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1. Einleitung  
1.1 Epidemiologie der KHK  
 
In den westlichen Industrienationen haben die Erkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall, 
koronare Herzerkrankung (KHK) und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) eine 
hohe Inzidenz.   
Die KHK und auch die pAVK sind Erkrankungen der Arterienwand, die zu obliterierenden 
oder stenosierenden Veränderungen des Lumens und damit zu erheblichen 
Durchblutungsstörungen in den zu versorgenden Gebieten führen. Ätiologisch liegt diesen 
kardiovaskulären Erkrankungen häufig eine Arteriosklerose zugrunde.  
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den 
Herzkranzarterien. Sie führt häufig zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und 
Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhöhten Morbiditäts- und 
Mortalitätsrisiko verbunden. In den Frühstadien der Erkrankung sind in der Regel noch keine 
klinischen Symptome vorhanden, obwohl bereits Störungen der endothelialen Funktion und 
Lipideinlagerungen in der Gefäßwand vorliegen. Im fortgeschrittenen Stadium entsteht ein 
Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Herzmuskel, welches 
sich klinisch in der Regel als Angina pectoris äußert. Die klinischen Manifestationen der 
KHK, wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, und Herzrhythmusstörungen führen die 
Todesursachenstatistik in Deutschland an (Versorgungsleitlinie, Stand 08.09.2010). 
Nach Angaben des statistischen Bundesamtes waren im Jahre 2009, wie auch schon in den 
Vorjahren, Erkrankungen des Herz-/Kreislaufsystems die häufigste Todesursache. Fasst man 
die Folgeerkrankungen chronisch ischämische Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt als 
direkte Folgeerkrankungen der KHK zusammen, entfallen 15,2% der Sterbefälle im Jahr 2009 
auf die Diagnose KHK. Im Detail starben 73.899 (8,6%) Menschen an den Folgen einer 
chronisch-ischämischen Herzerkrankung. Diese Erkrankung bildet mit 8,6% die häufigste 
Todesursache in der Bundesrepublik. Es folgen der akute Myokardinfarkt und die 
Herzinsuffizienz mit 6,6% und 5,7%. Damit wird die Todesursachenstatistik eindeutig durch 
typische Folgeerkrankungen der Arteriosklerose angeführt. Erst auf Platz 4 folgen die 




Die Symptome der KHK sind typischer Weise die Angina pectoris, Myokardinfarkt, 
Herzinsuffizienz, Dyspnoe und Tachykardie; insbesondere ältere Patienten oder Patienten mit 
Vorerkrankungen wie Diabetes, können unter den typischen Gefäßveränderungen leiden ohne 
jedoch eine klinische Symptomatik zu entwickeln. Diese Gruppe von Patienten stellt eine 
besondere Herausforderung dar, da die Diagnosestellung meist erst erfolgt, wenn sich eine 
irreversible Myokardischämie manifestiert. Auch zerebrale Insulte sind eine mögliche Folge 
der arteriosklerotischen Verengung oder Verlegung einer versorgenden Arterie. 
An den Extremitäten kann Arteriosklerose zu einer pAVK führen, diese bezeichnet die 
Einschränkung der arteriellen Extremitätendurchblutung. In etwa 95 % der Fälle liegen der 
chronischen pAVK arteriosklerotische Veränderungen zugrunde, aber nicht immer ist 
Arteriosklerose im Sinne einer pAVK für einen bestehenden Gefäßverschluss verantwortlich. 
Insbesondere an den Extremitäten können eine Thromboembolie, eine Arteriitis (Morbus 
Horton) oder eine Thrombangiitis obliterans (Morbus Winiwarter-Buerger) zu pAVK-
ähnlichen Symptomen führen und damit das klinische Bild der pAVK imitieren. Dieses Bild 
bietet ein Spektrum von Durchblutungsstörung und Claudicatio intermittens bis hin zur 




1.2 Arteriosklerose: Definition, Pathogenese  
 
Die Arteriosklerose ist durch pathologische Veränderungen wie Elastizitätsverlust, 
Verkalkung, Lumenverengungen und Verhärtung gekennzeichnet. Sie ist die häufigste 
Erkrankung des Gefäßsystems überhaupt. 
Arteriosklerose ist eine variable Kombination von Veränderungen der Intima in großen und 
mittelgroßen Arterien, bei denen es zur lokalen Ansammlung von Lipiden, komplexen 
Kohlenhydraten, Blutprodukten, Bindegewebe und Calcium-Komplexen kommt, die im 





Die Entstehung der Arteriosklerose ist ein multifaktorielles Geschehen dessen Auslösung 
durch spezifische Risikofaktoren begünstigt wird. Den wichtigsten Risikofaktor stellen die 
erhöhten Werte der cholesterinreichen Lipoproteine (LDL) dar, außerdem Nikotinabusus, 
Hypertonus, Diabetes mellitus, genetische Disposition, höheres Lebensalter, Adipositas und 
Lipoprotein A (Brasen and Niendorf, 1997).  
Besonders die Kumulation dieser Risikofaktoren führt offenbar zu einem exponentiell 
erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Arteriosklerose. 
 
Arteriosklerose ist eine chronische Inflammation in deren Folge es zu einer Plaqueruptur 
kommen kann, die dann wiederum zu einer Thrombose führt (Fuster et al., 1992). Zu den 
entscheidenden Faktoren, die den Ablauf dieser Kaskade in Gang setzen gehören vor allem 
die Bildung von Fettstreifen (fatty streaks), die in der Folge zu verschiedenen 
lebensbedrohlichen Erkrankungen des Herzkreislaufsystems führen können. 
 
Der erste Schritt zur Bildung einer arteriosklerotischen Plaque ist der Lipoproteintransport in 
die Arterienwand. Die Erhöhung der Konzentration von LDL im Blut führt erwiesenermaßen 
zu den typischen arteriosklerotischen Veränderungen (Brown and Goldstein, 1986), was darin 
begründet liegt, dass dieser konzentrationsabhängige Prozess keine rezeptorabhängige 
Endozytose benötigt (Steinberg et al., 1989, Young and Parthasarathy, 1994) und 
entsprechend bereits bei erhöhten LDL-Werten im Blut vermehrt stattfindet.  
Auch Schwenke et al. haben gezeigt, dass die Retention von Lipoprotein in der Arterienwand 
für die Entwicklung einer Arteriosklerose von besonderer Bedeutung ist. (Schwenke and 
Carew, 1989b, Schwenke and Carew, 1989a).  
1989 wurde durch Frank und Fogelman (Frank and Fogelman, 1989) herausgefunden, dass 
LDL rasch über das intakte Epithel transportiert wird und dann in einem dreidimensionalen 
Netzwerk aus Bindegewebefasern und -fibrillen, sezerniert von den Zellen der Zellwand, 
gespeichert wird (Nievelstein et al., 1991). Die enge Verbindung von LDL mit der 
Extrazellulärmatrix des subendothelialen Gewebes erklärt (Nievelstein-Post et al., 1994), 
warum die Konzentration von Apolipoprotein B, dem Hauptbestandteil von LDL, in der 




Je mehr oxidative Abbauprodukte in der Wand der Arterie zu liegen kommen, desto mehr 
LDL lagert sich auch in den subendothelialen Strukturen an (Witztum and Steinberg, 1991, 
Witztum, 1994).  
 
Weitere Studien haben Veränderungen der in der Wand retinierten Lipoproteine ergeben 
(Kruth, 1985, Simionescu et al., 1986). Initial haben Brown und Goldstein schon 1986 
herausgefunden, dass Arteriosklerose in verschiedenen Spezies durch die Mutation des LDL-
Rezeptors erheblich gefördert wird (Brown and Goldstein, 1986). Dieser Prozess wird im 
Folgenden erläutert. 
Es findet eine oxidative Veränderung der Lipoproteine (Haberland et al., 1988, Palinski et al., 
1989, Yla-Herttuala et al., 1989) in zwei Schritten statt. Der erste Schritt vollzieht sich in der 
Oxidation der Fette des LDL. Das Apolipoprotein B wird hierbei nur wenig verändert. Der 
zweite Schritt beginnt mit der Rekrutierung der Monozyten, die sich am Ort des Geschehens 
in Makrophagen umwandeln und ihre oxidative Kraft einsetzen, um auch den Proteinanteil 
des LDL zu verändern.  
Diese Veränderung führt dazu, dass der physiologische LDL-Rezeptor das veränderte LDL 
nicht mehr erkennt, stattdessen aber der SCAVENGER-Rezeptor und der Rezeptor für 
oxidiertes LDL (Sparrow et al., 1989, Freeman et al., 1990, Brown and Goldstein, 1990) das 
veränderte LDL aufnehmen.  
Diese Veränderung in der Signaltransduktion führt zu einer massiven Kumulation von LDL in 
den Zellen, deren Rezeptoren nicht mehr von der intrazellulären Cholesterinkonzentration 
gesteuert werden. Diese cholesterinbeladenen Zellen haben ein schaumiges Zytoplasma, daher 
rührt ihre Bezeichnung als „Schaumzellen“. Die Modifikation des LDL betrifft vor allem die 





Bildung einer arteriosklerotischen Plaque (Abb.1) 
 
Oxidiertes LDL ist Stimulationsfaktor für Adhäsion und Migration von Monozyten in die 
Intima des Gefäßes (Ross, 1986) und affektiert die drei Stufen der Bindung von Monozyten: 
Anbindung, Aktivierung und Anheftung (McEver, 1992).  
 
Die P-Selektin Expression ist durch erhöhte Spiegel hoch oxidierten LDLs und anderer 
Substanzen in arteriosklerotischen Läsionen erhöht (Johnson-Tidey et al., 1994, Lehr et al., 
1991) und ist für die Rekrutierung von Leukozyten im Laufe einer Entzündung 
verantwortlich.  
Die Endothelzellen produzieren - durch oxidiertes LDL aktiviert - die Monozytenaktivatoren 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (Cushing et al., 1990), M-CSF (monocyte 
colony stimulating factor) (Rajavashisth et al., 1990) und GRO (growth related oncogene) 
(Schwartz et al., 1994). M-CSF und MCP sind lösliche Moleküle, während GRO ortsständig 
an der Endotheloberfläche an heparin-like molecules gebunden ist (Schwartz et al., 1994). 
Die entstehende Inflammation wird begünstigt durch M-CSF, das wiederum Makrophagen 
chemotaktisch anlockt und ihre Einwanderung in die Gefäßwand steigert. Die aktivierten 
Picture by J. Reinke 
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Makrophagen sezernieren IL und MCP und tragen so ebenfalls zur bestehenden 
Entzündungsreaktionen bei. 
 
Dass das oxidierte LDL zwar zu Monozytenadhärenz und Umwandlung in Makrophagen, 
nicht aber primär zu einer neutrophilen und auch lymphatischen Reaktion führt, ist darauf 
zurückzuführen, dass LDL ein G-Protein aktiviert. Damit wird die cAMP-Konzentration 
angehoben, was wiederum dazuführt, dass die Expression von ELAM-1 - einem Rezeptor an 
den Neutrophile binden - gehemmt wird, während die oben genannten inflammatorischen 
Moleküle aktiviert werden (Berliner et al., 1995). 
Neben den Monozyten gelangen sekundär auch Lymphozyten in die Gefäßwand und halten 
dort die Inflammation aufrecht. VCAM (vascular cell adhesion molecule-1) und ICAM 
(intercellular adhesion molecule-1), Moleküle der Immunglobulin-Gen-Superfamilie, 
ermöglichen den Transport von Monozyten und Lymphozyten durch das Gefäßendothel 
(Abb.2).  




Lysophosphatidylcholin, ebenfalls ein Produkt des oxidativ veränderten LDL, ist sekundär 
chemoattraktiv für Monozyten (Quinn et al., 1988) und T-Lymphozyten (McMurray et al., 
1993). Es reguliert die Expression von VCAM und ICAM (Kume et al., 1992) und ermöglicht 
damit wesentlich die Penetration von Monozyten und Lymphozyten durch die 
Endothelschicht in die Intima (Witztum and Berliner, 1998, Toborek and Kaiser, 1999).  
Weiterhin ist Lysophosphatidylcholin in der Lage PDGF und heparin-binding epidermal 
growth factor mRNA in Endothelzellen (Kume and Gimbrone, 1994) und glatten 
Muskelzellen zu erhöhen und beide zu stimulieren.  
Die Dysfunktion des Endothels führt zur Bildung von Stickstoffmonoxid (NO). Dies und die 
vermehrte Bildung von Superoxid (O
2-
) führen zur vermehrten Aktivierung von NF-κB 
(nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells), der wiederum auch die 
Expression von VCAM und ICAM reguliert. 
Das hoch oxidierte LDL kann außerdem endotheliale Zellmigration unterbinden und die 
Reparatur von ulzerierten Plaques zu organisierte Läsionen verhindern (Murugesan et al., 
1993). Da oxidiertes LDL für Makrophagen toxisch ist (Reid and Mitchinson, 1993), trägt es 
dazu bei die Inflammation aufrecht zu erhalten und die Bildung einer zentralen Nekrose in 
fortgeschrittenen Läsionen zu begünstigen.  
 
Durch das Absterben von Schaumzellmakrophagen werden kleine Lipidtröpfchen frei, die 
dann von glatten Muskelzellen phagozytiert werden, die wiederum zu glatten Muskelzell- 
Schaumzellen werden (Wolfbauer et al., 1986).  
Nevad et al. (Navab et al., 1991) publizierten, dass die Gefäßwandzellen mit den Monozyten 
interagieren, indem sie die mRNA für das gap-junction-Protein Connexin 43 herstellen, 
gleichzeitig fand eine erhöhte Produktion von Matrixmolekülen statt. An diesem Prozess 
waren auch IL-1 und IL-6 beteiligt; beide sind Induktoren der Migration von glatten 
Muskelzellen und werden von oxidierten Lipiden stimuliert (Ku et al., 1992). Die 
umgewandelten Makrophagen sind wichtige Einflussfaktoren bei der Herstellung von smooth 
muscle cell growth factor (SMCGF) und chemotaktisch aktivem platelet-derived growth 
factor (PDGF); dies erklärt die Einwanderung von glatten Muskelzellen in die Läsion (Ross, 






Pathway: Bildung smooth muscle cells (Abb.3) 
 
Alle Läsionen wachsen bis zu dem Punkt in Richtung Adventitia ein, an dem sie sich nicht 
mehr innerhalb der Media vergrößern können und beginnen dann das Lumen einzuengen 
(Glagov et al., 1987). Solche Läsionen scheinen sich besonders an bestimmten 
Prädilektionstellen zu entwickeln (Masuda and Ross, 1990a, Masuda and Ross, 1990b, 
Gerrity and Schwartz, 1977, Gerrity et al., 1979, Gerrity, 1981b, Gerrity, 1981a, Cornhill et 
al., 1990, 1993) und korrelieren in ihrem Auftreten sowohl mit hämodynamischen als auch 
mit mechanischen Faktoren (Demer et al., 1993, Mehrabian et al., 1991, Resnick et al., 1993a, 
Resnick et al., 1993b). Insbesondere sind Gefäßbifurkationen und Areale mit turbulentem 
Blutstrom gefährdete Bereiche für die Entwicklung von arteriosklerotischen Läsionen. 
 
Die Läsion breitet sich über den initialen Defekt hinaus aus und wächst durch die Migration 
von monoklonalen Zellen in den Übergangsbereich auch in die normale Gefäßwand ein 
(Rosenfeld et al., 1987). Weiterhin vergrößert sie sich durch die Proliferation von 
Makrophagen (Ross, 1993b) und glatten Muskelzellen (Reidy, 1994), durch die 
überschießende Produktion von Extrazellulärmatrix (Riessen et al., 1994) und durch die 
Akkumulation von extrazellulären Lipiden in der zentralen Nekrose der Läsion (Guyton and 
Klemp, 1989, Kruth, 1985). 
 
Eine der größten Gefahren bei der Entstehung von arteriosklerotischen Plaques ist die 
Plaqueruptur. Unter bestimmten Umständen (z. B. Blutdruckanstieg, Infektion) kann eine 
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Plaque aufbrechen. Als Reaktion darauf wird das körpereigene Immunsystem aktiviert, indem 
die Blutgerinnungskaskade einsetzt. So bilden sich Gerinnsel in den Blutgefäßen, die im 
weiteren Verlauf in einem ohnehin schon verengten Gefäß zum vollständigen Verschluss 
desselben führen oder mit dem Blut weitergeschwemmt werden und an einer Engstelle, z. B. 
einer Bifurkation, steckenbleiben und dort einen thrombotischen Verschluss zu verursachen. 
 
Die Plaqueruptur findet ebenfalls vor allem an bestimmten prädestinierten Stellen statt, die 
von struktureller Minderwertigkeit sind. Besonders die Kalzifizierung der Läsion ist ein 
mechanisches Charakteristikum, das zur erhöhten Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur führt 
(Demer, 1991), dies bewiesen auch eine Reihe weiterer Studien (Beadenkopf et al., 1964, 
Fitzgerald et al., 1992, Kragel et al., 1989, Kragel et al., 1990, Sharma et al., 1993). Zur 
Pathogenese der Plaqueruptur fanden Bostrom et al. heraus, dass bis dahin unbekannte, 
mikrovaskuläre, perizytenähnliche Zellen für die Kalzifizierung innerhalb eines Gefäßes 
verantwortlich sind. Sie aktivieren ein Protein, das während der Morphogenese des Knochens 
eine wichtige Rolle in der osteoblastischen Differenzierung spielt. Tissue growth factor-β1 
und Hydroxycholesterol, die in den fatty streaks einer arteriosklerotischen Plaque vorhanden 
sind, aktivieren diese mikrovaskulären Zellen zur Kalzifizierung und induzieren damit weitere 
Arteriosklerose (Bostrom et al., 1993, Watson et al., 1994). 
Demer et al. stellten weiterhin dar, dass das Vorhandensein einer arteriosklerotischen Plaque 
mit struktureller Schwäche durch lokale Entzündung an der Stelle der Verkalkung für eine 
Plaqueruptur aufgrund der veränderten Gewebeoberfläche mit ebenfalls veränderten 
physikalischen Eigenschaften prädisponiert. Diese veränderten Eigenschaften entstehen unter 
anderem durch pulsatile Blutdruckschwankungen im arteriellen Schenkel des Gefäßsystems 
(Demer LL, 1994). 
 
Weiterhin besteht durch die arteriosklerotische Plaque die Gefahr einer Thrombose, weil 
Thromboplastin (Faktor III, = Tissue factor), das eigentlich nur in der Adventitia der 
Gefäßwand vorkommt, durch oxidiertes LDL vermehrt ausgeschüttet wird. Thromboplastin 
ist ein an der Blutgerinnung beteiligtes Protein und wird zur Gruppe der Gerinnungsfaktoren 
gezählt. Es befindet sich im subendothelialen Gewebe, in Blutplättchen und in Leukozyten 
und leitet die Bildung von Thrombin aus Prothrombin ein. Damit gibt Thromboplastin den 




 LDL aktiviert sowohl Endothelzellen (Drake et al., 1991, Fei et al., 1993) also auch 
Monozyten (Brand et al., 1994) zur Synthese von Thromboplastin, das auch in der Intima der 
arteriosklerotischen Läsion deutlich vermehrt zu finden ist (Drake et al., 1989).  
 
Additiv ist die PAI (Plasminogen-Aktivator-Inhibitorkonzentration) erhöht. PAI fungiert als 
Inhibitor der körpereigenen Auflösung von Blutgerinnseln und ist damit Hauptinhibitor der 
Fibrinolyse (Latron et al., 1991). Durch seine Erhöhung werden eventuell entstandene 
Gerinnsel nicht lysiert, sodass im Verlauf die Gefahr thrombotischer Verschlüsse erhöht ist.  
Folgerichtig führt eine Plaqueruptur zur Exposition aller genannten gerinnungsfördernden 
Substanzen gegenüber dem Blutstrom und trägt so maßgeblich zur Thrombosebildung bei. 
Die physiologische Reaktion auf Thrombinbildung ist Vasodilatation (Vanhoutte, 1989), um 
zu verhindern, dass der Thrombus das Gefäß verschließen kann. Im Falle einer Plaqueruptur 
wird die Vasodilatation durch die Induktion von Endothelin durch LDL unterbunden 
(Boulanger et al., 1992), damit kann die NO-Konzentration nicht steigen und es findet keine 
Vasodilatation statt (Galle et al., 1990, Mangin et al., 1993, Yang et al., 1994). 
 
Zur Bildung der Thrombose tragen außerdem bei: Thrombozytenakkumulation, Thromboxane 
A2, Serotonin, ADP (Adenosindiphosphat), plättchenaktivierender Faktor und aktiviertes 
Thrombin, sowie die Verminderung von Prostazyklin (Fuster, 1994, Willerson et al., 1989).  
Prostazyklin bindet an spezifische Rezeptoren in der Zellmembran, die das Signal über G-
Proteine in das Zellinnere weiterleiten. Seine Wirkungen sind u.a. Vasodilatation, 
Temperaturanstieg, Erhöhung der Schmerzempfindlichkeit, Hemmung der 
Thrombozytenaggregation und der Magensäuresekretion. 
 
1.3 Aktuelle Therapiemöglichkeiten der Arteriosklerose 
 
Zur Therapie und der ausreichenden Wiederherstellung der Blutversorgung bei KHK gibt es 
verschiedene Behandlungsverfahren: konservative, pharmakologische, interventionelle und 
operative.  
Zu den konservativen Therapiemöglichkeiten zählen vor allem die Verminderung der zur 
KHK führenden Risikofaktoren, wie Nikotinkonsum und fettreiche Ernährung, Diabetes 
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mellitus, Hypertonus sowie Bewegungsmangel und Übergewicht. 
Das Ausschalten von Risikofaktoren spielt eine entscheidende Rolle in der Primärprävention 
(Prävention der Krankheitsentstehung) und der Verhinderung der Progredienz bestehender 
Erkrankungen (Sekundärprävention). Als konservative Maßnahmen stehen je nach 
Schweregrad der Erkrankung außerdem physiotherapeutische Maßnahmen und körperliche 
Betätigung zur Verbesserung der Durchblutung zur Verfügung. Insbesondere sind 
physiotherapeutische Konzepte in der kardiologischen Anschlußheilbehandlung bei KHK eine 
wertvolle Ergänzung der stationären Behandlung. 
 
Pharmakologisch stehen in der Behandlung der akuten Angina Pectoris vor allem B-
Rezeptorantagonisten, Ca
2+
-Kanalantagonisten und Nitrate zur Verfügung. Zur 
Sekundär/Tertiärprophylaxe eignen sich Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation wie 
Acetylsalicylsäure (ASS) oder Clopidogrel, Cholesterin senkende Medikamente, ACE-
Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten und Antikoagulantia zur Gerinnungshemmung zur 
Verfügung.  
 
Im Rahmen der interventionellen Therapie der KHK gibt es zwei weitere 
Therapiemöglichkeiten: die sogenannte perkutane transluminale (Koronar-) Angioplastie 
(PT(C)A) eine Gefäßaufdehnung die ggf. mit einer Stentimplantation kombiniert werden kann 
oder das Überbrücken der Stenose durch einen Koronarbypass.  
 
1.3.1 PTCA – ein gängiges Therapieverfahren 
 
Die PTCA ist ein in der interventionellen Kardiologie häufig angewandtes Verfahren, das 
1977, entwickelt von Andreas Gruenzig, zum ersten Mal Anwendung fand, um Patienten mit 
koronarer Herzerkrankung eine schnelle und effektive Therapie anzubieten (Lowe et al., 
2002, Gruntzig, 1978). In Deutschland ist die PTCA eine etablierte Methode der 
interventionellen Therapie der Arteriosklerose geworden. 
Die PTCA wird im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung nach Koronarangiographie 
durchgeführt. Durch einen von der Arteria femoralis oder Arteria radialis eingeführten 
Führungskatheter wird ein Ballonkatheter vorgeschoben, an dessen distalem Ende sich ein 
Ballon, der in der Stenose mit ca. 8-12 bar expandiert wird, befindet. Durch die Inflation des 
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Ballons innerhalb des stenosierten Gefäßes wird das Plaquematerial an die Gefäßwand 
gepresst und die Passage ist wieder hergestellt. Im Rahmen der Ballondilatation gibt es die 
Möglichkeit ein Stent in das Gefäß einzusetzen, um es nach Dilatation mechanisch offen zu 
halten und -falls der Stent beschichtet ist- auch eine pharmakologische Wirkung zu erzeugen. 
Eine PTCA wird als Notfalleingriff beim akuten Myokardinfarkt oder als elektiver Eingriff 
bei chronischer koronarer Herzkrankheit zur Verbesserung der Symptome durchgeführt.  
Anstelle eines Ballonkatheters werden selten auch Laser oder Rotablation (rotierender, 
diamantbeschichteter Fräskopf, der innerhalb des Gefäßes die Plaque abschleift) eingesetzt, 
um eine Gefäßstenose zu beseitigen oder auch um auf eine klassische PTCA vorzubereiten. 
Diese Verfahren konnten sich allerdings gegenüber der PTCA nicht als prognoseverbessernde 
Therapieoptionen durchsetzen. 
 
1.4 Pathogenese der Restenose nach PTCA  
 
Die Achillesferse der PTCA ist das Auftreten von Restenosen. In den Anfängen der PTCA 
waren Restenoseraten von 30 - 60% in den ersten sechs Monaten häufig (Serruys et al., 1994, 
Fischman et al., 1994). 
Restenose ist definiert als eine ≥ 50%ige Lumenverengung in der follow-up Angiographie 
(Detre et al., 1988). Ungefähr die Hälfte der Patienten, die eine angiographische Restenose 
aufweisen, zeigen auch klinisch Symptome der Restenose, resultierend in wiederkehrenden 
Ischämien, die im Verlauf zu wiederholten Revaskularisationsmaßnahmen der betroffenen 
Gefäße führen (Bengtson et al., 1990).  
 
Besondere Risikofaktoren, die zur Entstehung von Restenosen beitragen, sind ähnlich wie die 
der KHK selbst: Diabetes, Hypertonus, erhöhtes Gewicht und BMI, Mehr-Gefäß-
Erkrankungen und die Verwendung von mehreren Stents (Cutlip et al., 2002, Goldberg et al., 
2001, Kastrati et al., 1997, Mercado et al., 2001, Singh et al., 2004). 
Die Pathogenese der Restenose ist morphologisch allerdings eine andere als die Bildung einer 
arteriosklerotischen Plaque. Restenose ist als Heilungsprozess in drei Phasen nach einer 
intraarteriellen Verletzung definiert, der zu vaskulären Rückstellkräften („Elastic recoil“), 
neointimaler Hyperplasie und zu einem sich negativ auswirkenden Umbau der Gefäßwand 
führt (Lowe et al., 2002, Mintz et al., 1996).  
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Der elastische Rückschlag findet sofort nach der Ballondilatation statt und ist als 
mechanischer Kollaps der Arterie definiert. Die neointimale Proliferation und der Umbau des 
Gefäßes resultieren direkt aus dem lokalen Trauma an der Arterienwand. 
Durch die Ballondilatation kommt es zu einer Rissbildung in der Media des Gefäßes meist am 
Übergang der arteriosklerotische Plaque in die gesunden Gefäßwand, dabei werden 
subendotheliale Strukturen freigelegt (Scott et al., 1996). Das Freiliegen subendothelialer 
Strukturen wiederum führt zu einer Reihe von Reaktionen, die eine Thrombusbildung 
begünstigen, so zum Beispiel, der durch die Denudation entstehende Mangel an 
antithrombotisch wirkenden Substanzen, wie NO, Prostaglandinen und TPA (tissue 
plasminogen activator).  
In Ergänzung dazu führt der Abrieb im Gefäßlumen zu einer erhöhten 
Thrombozytenanheftung und -aggregation. Die Thrombozyten binden an PDGF, 
Thromboxane A2 und ADP, die wiederum weitere Signalwege auslösen, die zur Aggregation 
von Thrombozyten führt und damit den Zirkel schließen. Es bildet sich ein Thrombus (Scott 
et al., 1996, Schwartz and Henry, 2002).  
 
PDGF, TGF (transforming growth factor) und EGF (endothelial growth factor) sind Zytokine, 
die von den Thrombozyten freigesetzt werden und als mitogene und chemotaktische Agentien 
für glatte Muskelzellen und Makrophagen wirken (Grant et al., 1994, Reidy et al., 1992).  
Die Makrophagen setzen PDGF und IL-6 frei, was zu einer weiteren Stimulation der glatten 
Muskelzellen führt (Grant et al., 1994, Reidy et al., 1992). Diese verändern sich phänotypisch 
und wandeln sich in Myofibroblasten mit proliferativer, sekretorischer und synthetisierender 
Funktion um.  
Die glatten Muskelzellen verlassen ihre G0-Phase und beginnen sich mitotisch zu teilen. 
Zudem kommt es durch die endotheliale Denudation zum Verlust von heparin-like 
Glykosaminoglykanen, die normalerweise die vaskulären glatten Muskelzellen hemmen 
(Castellot et al., 1981). 
Die intrazellulären Signalwege haben Indolfi et al. sehr detailliert herausgearbeitet mit dem 
Ergebnis, dass es zwei entscheidende Kaskaden gibt, die die Funktion von glatten 
Muskelzellen diesbezüglich beeinflussen.  
Einerseits die Thyrosinkinase-Kaskade und andererseits die cAMP-induzierte-Kaskade. Sie 
stehen funktionell in diametralem Gegensatz zueinander:  
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Die Thyrosinkinase führt zu einer Proliferation und Migration der glatten Muskelzellen, 
während die cAMP-Kaskade - indem sie die Aktivierung vom RAS- Protoonkogen hemmt - 
die Proliferation hemmt (Indolfi et al., 2003).  
Studien haben gezeigt, dass die Inaktivierung von RAS und die Induktion des cAMP-
Signalweges zu einer 50%igen Reduktion der neointimalen Veränderungen innerhalb von 
zwei Wochen nach Ballondilatation in den Karotiden von Ratten führen (Indolfi et al., 1995, 
Indolfi et al., 2003, Indolfi et al., 1997). 
 
Die Aktivierung von der G0- in die G1- Phase wird von zwei zyklinabhängigen Kinasen 
gesteuert: Der D-CDK (d- cycline dependent kinase) und der E-CDK-2 (e- cycline dependent 
kinase) (Indolfi et al., 2003). Das komplexe Zusammenspiel der intrazellulären Signalwege 
führt dazu, dass die VSMC zu Myofibroblasten umgewandelt werden und sich an die Stelle 
der Verletzung innerhalb des Gefäßes begeben.  
Darüber hinaus haben histologische Analysen ergeben, dass aktinpositive Zellen den 
Thrombus besiedeln und sich in Richtung der Tunica media ausbreiten. Die Myofibroblasten 
bauen den Thrombus dann um und ersetzen ihn durch Extrazellulärmatrix: die neointimale 
Verdickung (Schwartz and Henry, 2002).  
Durch diese Kaskade entsteht eine neointimale Hyperplasie, deren Ausmaß weiterhin 
maßgeblich durch den Grad der Inflammation bestimmt wird (Grewe et al., 2000). 
 
Der Umbau des Gefäßes („negative remodeling“) ist definiert als Unfähigkeit des Gefäßes 
sich zu erweitern bzw. zusammenzuziehen (Mintz et al., 1996) und kann in den Monaten 1-6 
nach Angioplastie beobachtet werden. Er führt zu einem 60-65%igen, sonographisch 
ermittelten Verlust des luminalen Durchmessers (Mintz et al., 1996).  
 
Wilcox et al. benutzen Antikörper gegen Aktin, Myosin und Desmin um die Proliferation der 
glatten Muskelzellen in der Adventitia und Media nachzuweisen. In der Adventitia fanden 
sich PDGF und PDGF-Rezeptoren, die Mediatoren für das Anlocken von Myofibroblasten an 
der Verletzungsstelle darstellen.  
Die Verletzung des Gefäßes führt zur Freisetzung von Entzündungszellen, die ihrerseits die 
Umwandlung von adventitialen Fibroblasten zu Myofibroblasten stimulieren.  
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Die Myofibroblasten wiederum deprimieren Aktin und sezernieren Extrazellulärmatrix; dies 
führt zur Vasokonstriktion und zur Bildung einer fibrotischen Narbe und damit zur Restenose. 
(Wilcox et al., 1996). 
 
 
1.4.2. Therapiemöglichkeiten der Restenose nach PTCA 
 
Die PTCA ist ein in der interventionellen Kardiologie häufig angewandtes Verfahren mit 
vielen Vorteilen, es hat sich jedoch im Laufe der Jahre herausgestellt, dass die Rate der 
Restenosen nach Intervention unbefriedigend hoch war, sodass die Notwendigkeit der 
Schaffung von Alternativen bestand.  
Die Entwicklung und der Einsatz von BMS (bare metal stents) senkte die Restenoserate von 
Herzkranzgefäßen gegenüber einer Ballondilatation ohne Stentimplantation auf ca. 20% und 
die Notwendigkeit von Revaskulisation auf 10-15% (Fischman et al., 1994, Serruys et al., 
1994, Cutlip et al., 2002). Die Einführung von BMS behob die Probleme, die durch die 
vaskulären Rückstellkräfte („elastic recoil“) verursacht wurden, indem die Stentstreben ein 
mechanisches Gerüst bilden, das die Gefäßwand davon abhält in das Lumen zu kollabieren 
(Kuntz et al., 1993).  
 
Eine Stentimplantation fördert zwar die Neointimabildung gegenüber einer Ballondilatation 
ohne Stentimplantation (Gordon et al., 1993) - Hoffmann et al bestätigten die Theorie, dass 
die Neointimabildung für die in-Stent Restenose von größerer Bedeutung ist als der negative 
Umbau („negative remodeling“) (Hoffmann et al., 1996)-, dennoch ist der erreichte 
Lumendurchmessergewinn durch Stentimplantation initial so viel größer, dass selbst die 
gesteigerte Neointimaproliferation nicht ausreicht, um den Gefäßdurchmesser in der Folge 
deutlicher zu verkleinern, als es bei der Ballondilatation ohne Stentimplantation der Fall 
gewesen wäre (Kuntz et al., 1993).  
Nach Evaluation der Studienlage setzten sich in der Therapie arteriosklerotischer 
Veränderungen der Herzkranzgefäße BMS gegenüber der PTCA ohne Stentimplantation 






1.5.1  Etymologie 
 
Seinen Namen hat der Stent wahrscheinlich von dem englischen Zahnarzt Charles R. Stent 
(1807-1885), der ein thermoplastisches Material für die Mund- und Gesichtschirurgie 
entwickelte, um Abformungen von Zähnen und Kiefern zu machen. Diese Stentmasse wurde 
später benutzt um Hauttransplantate zu fixieren und um frischen Anastomosen Halt zu geben. 
100 Jahre nach dem Tod des Erfinders hat das Wort „Stent“ weltweit Einzug in den 
Sprachgebrauch der interventionellen Radiologie und Kardiologie gefunden.  
Englische Wörterbücher führen das Wort „Stent“ auf das Verb „to stent“, was unter anderem 
„ausdehnen“ bedeutet, zurück. Der wirkliche Ursprung des Wortes Stent ist heute nicht mehr 
eindeutig zu bestimmen (Hedin, 1997).  
Die ersten Stents wurden in den 1980er (Sigwart et al., 1987) entwickelt und ersetzen schnell 
die bis dahin gebräuchliche einfache Ballondilatation, nachdem ihre Überlegenheit 
angiographisch und klinisch deutlich wurde (de Feyter et al., 1994, Gruntzig et al., 1979). Ein 
Stent ist ein medizinisches Implantat, das in ein bestimmtes Organ eingebracht wird, um seine 
Wand abzustützen und offenzuhalten. Es handelt sich um ein Gittergerüst aus Metall oder 
Kunststoff in Röhrchenform. 
 
1.5.2. In-Stent Restenose und Stentthrombose  
 
Verwandt werden Stents zum Einen in Blutgefäßen, speziell den Herzkranzgefäßen, um nach 
einer PTCA einen erneuten Verschluss zu verhindern. Eine solche Behandlung wird als 
Stentangioplastie bezeichnet. Zum Anderen dienen Stents in der Onkologie dazu, durch 
bösartige Tumoren verursachte Verengungen der Trachea, der Gallenwege oder des 
Oesophagus offenzuhalten. 
Durch die Verwendung von Stents, als additives Verfahren der reinen PTCA bei 
arteriosklerotischen Veränderungen, entstanden in der Folge neben den offensichtlichen 
Vorteilen auch einige Komplikationen. Restenose und Stentthrombose stellten die beiden 
häufigsten Komplikationen nach Stentimplantation mit potentiell lebensbedrohlichem Verlauf 
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dar. Die Minimierung ihrer Inzidenz ist Hauptziel in der Forschung und Entwicklung neuer 
Stents. 
 
Cutlip et al. versuchten herauszufinden, welcher Parameter am sichersten ein erhöhtes Risiko 
angiographisch nachweisbarer Restenose vorherzusagen vermag. Drei verschiedene 
Definitionen der klinischen Restenose wurden hierbei verwandt: 1. TLR (target lesion 
revascularisation) innerhalb von 30 Tagen, 2. TVR (target vessel revascularisation) innerhalb 
von 30 Tagen, und TVF (target vessel failure, = Tod, MI der betroffenen Gefäße). Bei knapp 
30% der Patienten korrelierte die Wahrscheinlichkeit einer Restenose mit der gemessenen 
TLR (Cutlip et al., 2002). 
Die in-Stent Restenoserate bei der Behandlung von einfachen koronaren Läsionen mit BMS 
liegt bei 15-20%. Bei komplexen Läsionen trat bei 30-60% der behandelten Patienten eine in-
Stent Restenose auf (Fattori and Piva, 2003). Klinisch relevante Restenosen manifestieren 
sich normalerweise in den ersten 6-12 Monaten nach Stentimplantation. Nach Ablauf dieser 
Zeit liegen die Ursachen von Ischämien in der behandelten Region eher im Fortschreiten der 
Grunderkrankung oder einer Neuerkrankung (Cutlip et al., 2004). 
Restenosen treten lokal und diffus (Mehran et al., 1999) vor allem in komplexen Läsionen, 
sehr kleinen Gefäßen, langen Läsionen und an Bifurkationen auf.  
 
 
Risikofaktoren, die für eine in-Stent Restenose nach BMS Implantation prädestinieren, sind: 
komplexe Läsionen, restenotische Zielläsionen, große Länge der Restenose, sehr kleine 
Gefäße, Ostiumläsionen, große Plaquemasse vor und nach Intervention, ein Längszug des 
Gefäßes, eine Veränderung des Gefäßwinkels und ein Lumendurchmesser von < 3 mm nach 
Intervention. Weiterhin waren besonders lange BMS ein Risikofaktor (Singh et al., 2004, 
Serruys et al., 1999, Prati et al., 1999, Mercado et al., 2001, Lemos et al., 2004a, Kobayashi et 
al., 1999, Kastrati et al., 1997, Hoffmann et al., 1998, Gyongyosi et al., 2000, Goldberg et al., 
2001, Cutlip et al., 2002, Kastrati et al., 1999). 
Als Risikofaktoren gelten Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonus, Übergewicht, 
Mehrgefäßerkrankungen, die Verwendung mehrerer Stents und ein kurzer Zeitabstand zur 
primären PTCA (Singh et al., 2004, Savage et al., 1996, Mercado et al., 2001, Kastrati et al., 
1997, Goldberg et al., 2001, Cutlip et al., 2002). Der letzte Punkt mag seinen Grund in der 
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schon aktivierten proliferativen Aktivität des Gefäßes haben. Auch chronische 
Nierenerkrankungen (Gruberg et al., 2002, Best et al., 2002) und das akute Koronarsyndrom 
prädestinieren für Komplikationen nach Stentimplantation (Walters et al., 2002, Chen et al., 
2006, Bossi et al., 2000), dies gilt sowohl für BMS als auch für DES (drug eluting stents) 
(Mishkel et al., 2007, Fineschi et al., 2007). 
Kontaktallergien gegen rostfreien Stahl spielen möglicherweise ebenso eine Rolle (Koster et 
al., 2000) wie die Dicke der Stentstreben (Yoshitomi et al., 2001, Pache et al., 2003, Kastrati 
et al., 2001). Je dünner die Stentstreben waren, desto weniger Restenose konnte festgestellt 
werden. 
Mechanische Probleme tragen in 4.5 % der Patienten dazu bei eine Restenose nach BMS 
Implantation zu triggern und weitere 20% erlitten eine mangelnde Stentexpansion als Co-
Faktor, der ebenfalls zu Bildung einer Restenose beitrug (Castagna et al., 2001).  
 
IVUS (intravascular ultrasound) wird verwendet, um die Anatomie vor und nach Intervention 
zu betrachten. In einer Studie mit 291 Patienten war der beste IVUS-Prädiktor einer in-Stent 
Restenose nach 5,5 Monaten der finale Lumendurchmesser (Hoffmann et al., 1998). Analysen 
aus fünf Studien (MUSIC, WEST-II, ESSEX, ERASER und TRAPIST), die IVUS während 
BMS Implantation verwandten, ergaben, dass die wichtigsten Prädiktoren in-Stent Fläche, 
Stentlänge und in-Stent Durchmesser waren (de Feyter et al., 1999). 
 
Eine Metaanalyse der Studien BENESTENT I, BENESTENT II Pilot, BENESTENT II und 
MUSIC fanden, dass die Inzidenz von in-Stent Restenosen nach BMS-Implantation am 
ehesten durch die Parameter postinterventionelle Stenose und Gefäßgröße vorausgesagt 
werden konnte (Cutlip et al., 2002, Serruys et al., 1999). 
LLL (late lumen loss) ist definiert als Verengung des Lumens durch neointimale Hyperplasie. 
Gemessen wird der Lumendurchmesser direkt nach Intervention und 6-8 Monate 
postinterventionell, die Differenz beider stellt den LLL. Dieser ist ein weiterer entscheidender 
Risikofaktor klinischer Restenosen in BMS und DES (Mauri et al., 2005a, Mauri et al., 
2005b, Mauri et al., 2005c).  
 
Es konnte in den o.g. großen randomisierten Studien nicht gezeigt werden, dass eine 
suffiziente Langzeitreduktion von Restenosen durch unbeschichtete Stents in ausreichendem 
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Auch pharmakologisch hat es unter anderem Bemühungen mit Antikoagulation, 
Kalziumkanal-Blockern, Angiotensin-converting-enzyme-Inhibitoren, Statinen und 
Antioxidantien gegeben, die im Tierversuch vielversprechend waren, sich aber nach 
klinischer Evaluation nicht durchsetzen konnten (Walter et al., 2000, Tanabe et al., 2001, 
Takagi et al., 2000, Park et al., 2000, Kozuma et al., 2001, Holmes et al., 2002).  
Das große Problem der systemischen Pharmakotherapie ist die Unfähigkeit eine ausreichende 
Dosis des Pharmakons an der Verletzungsstelle zu konzentrieren, ohne systemische 
Nebenwirkungen zu verursachen. 
 
Die Brachytherapie hat ihre Wirksamkeit in randomisierten Studien unter Beweis stellen 
können. Es gab eine messbare und signifikante Reduktion der Neointimabildung und der in-
Stent Restenosen (Sabate et al., 2004, Raizner et al., 2000, Coen et al., 2003). Dennoch hat 
sich die Umsetzung dieses Konzept als nicht praktikabel erwiesen. Die Schwierigkeit der 
Festlegung der Bestrahlungsdosis, die Nebenwirkungen, die durch ungenaue Lokalisation der 
Bestrahlung im Gewebe entstehen und zu intraläsionalen Restenosen führen, und die 
gestiegene Anzahl von subakuten Thrombosen limitierten die praktische Durchführung dieses 
Verfahrens (Amols et al., 1996, Sabate et al., 2000). Weiterhin machte die Effektivität der 
aufkommenden DES in der Behandlung von in-Stent Restenosen die 
Indikationsrechtfertigung der Brachytherapie schwierig.  
 
Um das persistierende Problem der BMS-Restenosen zu adressieren, wurden DES mit den 
bestehenden Verfahren verglichen: Wenn eine Revaskularisierung notwendig war, wurde in 
der Vergangenheit soweit möglich die PTCA der Bypass-Chirurgie vorgezogen. Ältere 
Studien haben die Effektivität von PTCA in der Behandlung von BMS-Restenosen gezeigt 
(Baim et al., 1993, Bossi et al., 2000), dennoch zeigten neuere Studien die Überlegenheit der 
DES in der Behandlung von in-Stent Restenosen, um den alten BMS weiter aufzudehnen 
(Alfonso et al., 2003, Degertekin et al., 2003, Kastrati et al., 2005b, Lemos et al., 2004a, 
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Neumann et al., 2005, Sousa et al., 2003a, Tanabe et al., 2003). Keinen Vorteil hingegen 
brachte die erneute BMS-Implantation. 
 
DES (Sirolimus (SES) und Paclitaxel eluting Stents (PES)) haben in verschiedenen Studien 
gezeigt, dass sie in der Lage sind die Restenoseraten signifikant zu senken (Hoffmann et al., 
1998). Studien die SES mit der Angioplastie verglichen, zeigten die Überlegenheit der SES 
(Alfonso et al., 2008, Alfonso et al., 2003). Auch in komplexen in-Stent Läsionen 
überzeugten die SES (Migliorini et al., 2005). 
2005 fassten das ACC/AHA/SCAI guideline update für PCI und die 2005 European Society 
of Cardiology (ESC) Task Force für PCI zusammen, dass DES-Implantation als Behandlung 
von in-Stent Restenosen, egal ob der Originalstent ein BMS oder DES war, als Goldstandard 
gelten sollte (Silber et al., 2005, Smith et al., 2001). Dieses wurde in einem update aus 2007 
nicht verändert (King et al., 2008). 
Dennoch gibt es nur wenig Literatur zur Behandlung von DES in-Stent Restenosen mit einem 
weiteren DES (Alfonso et al., 2008, Garg et al., 2008). Die bestehende Literatur lässt 
vermuten, dass dies Prozedere zwar sicher, aber mit einer höheren TVR (target vessel 
revascularisation) von 29% der Patienten nach einem Jahr einhergeht. 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass Restenosen, trotz der schon erfolgten 
Verbesserungen gegenüber der PTCA ohne Stentimplantation, noch immer ein wichtiges und 
weiterhin zu adressierendes Thema sind. Ziel ist es die in-Stent Restenoseraten weiter zu 
senken und durch verbesserte Eigenschaften der Materialien und eine adäquate lokale und 
systemische medikamentöse Therapie den vaskulären Heilungsprozess zu unterstützen, um 
Patienten eine sichere Therapiemöglichkeit der KHK anzubieten.  
IVUS sollte weiterhin als Kontrollinstanz auch nach DES-Implantation genutzt werden. Bei 
BMS in-Stent Restenose gilt also weiterhin die Reimplantation mit DES als Goldstandard, da 
diese Methode erwiesenermaßen besser ist als PTCA, BMS-Implantation und intrakoronare 
Bestrahlung (Dibra et al., 2007). 
 
Ein weiteres zu adressierendes Problem stellen die Stentthrombosen (ST) dar. 
Stentthrombosen sind ebenfalls eine der Hauptkomplikationen nach Stentimplantation. Sie 
stellt eine seltene, aber unvorhersehbare Komplikation mit signifikanter Mortalität dar 
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(Serruys and Daemen, 2007). Die klinischen Konsequenzen hängen stark vom Ausmaß und 
der Vitalität des betroffenen Gewebes, sowie von der Möglichkeit der Bildung von 
Kollateralen bzw. der Geschwindigkeit der Revaskularisation ab. Die Prognose nach ST ist 
schlecht; 10-30% der Patienten mit gesicherter ST sterben. 
 
ST entstehen, entweder akut (innerhalb von 24 Stunden), subakut (innerhalb von 30 Tagen), 
spät (innerhalb eines Jahres) oder sehr spät (später als ein Jahr nach Implantation). In den 
meisten Studien wurde diese Definition verwandt, allerdings hat es in der Vergangenheit 
Unklarheiten über die Definition von Stenthrombosen gegeben (Spaulding et al., 2007):  
Eine akute Thrombose ist definiert als angiographischer Gefäßverschluss, ein (Q-Wellen-) MI 
im stentimplantierten Gebiet und/oder ein ungeklärter Tod mit kardialer Ursache innerhalb 
von 30 Tagen.  
Diese Definition unterschätzt die Inzidenz von Stentthrombosen, denn ungeklärte MI und 
Mortalität zu einem späteren Zeitpunkt wurden in der Evaluation nicht berücksichtigt, obwohl 
sie möglicherweise auf eine Stentthrombose zurückzuführen sind.  
Late Stent Thrombosis (LST) ist definiert als frischer MI mit Verschluss des 
stentimplantierten Gefäßes in der Angiographie nach Ablauf von 30 Tagen. Eine exaktere 
Definition wurde vom ARC (Academic Research Consortium) festgelegt (Cutlip et al., 2007). 
Dort werden Indikatoren für definitive, wahrscheinliche und mögliche Indizien für eine 
Stenthrombose festgelegt. 
 
Ein weiteres Problem der Evaluation besteht darin, dass in den meisten klinischen Studien 
Patienten, die durch eine TLR vorbehandelt wurden, nicht eingeschlossen wurden. Da 
Patienten mit BMS häufiger eine TLR brauchen (d.h. eine höhere Morbidität und höheres ST-
Risiko aufwiesen) als DES-Patienten, besteht im Ergebnis eine Bias zu Lasten der DES.  
 
Risikofaktoren für die Entwicklung einer Stentthrombose sind: 
 
1. Das Prozedere der Stentimplantation 
2. Patient und dessen individuelle Heilungstendenz 
3. Der Charakter der Läsion 
4. Stentbeschaffenheit (Material, Beschichtung, Größe etc.) 
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5. Antithrombotische Therapie (Medikamente, Compliance, Dauer etc.) 
 
All diese Risikofaktoren tragen zu einem der folgenden Mechanismen bei, die eine 
Stentthrombose begünstigen oder verursachen: 
 
1. Versagen der antithrombotischen Therapie durch zu frühes Absetzen entweder durch 
den Arzt oder durch mangelnde Compliance des Patienten oder durch Resistenz gegen 
die Medikation sind die wichtigsten Risikofaktoren (van Werkum et al., 2009, Iakovou 
et al., 2005). 
2. Exposition von subendothelialen Strukturen, die eine Blutgerinnung begünstigen (z.B. 
tissue factor) und die Exposition des freien Stentmetalls. 
3. Dauerhaft verlangsamter Blutfluss (van Werkum et al., 2009), sowie die beiden 
weiteren Faktoren der Virchow Trias, erhöhte Viskosität und Veränderungen des 
Endothels. 
Punkt 2. und 3. können durch den Prozess der Stentexpansion (Verletzung des Endothels) und 
den Stent selbst (Hypersensitivitätsreaktion, Stentdesign und inkomplette Endothelisation) 
bedingt sein. 
 
Weitere Faktoren: inkomplette Stentexpansion, Stentlänge, kleines Gefäß, Obstruktionen, eine 
zu geringe Antikoagulation, vorhergegangene Brachytherapie, ein schwacher linker Ventrikel, 
Notfall- Stentimplantation, Kokainabusus, Malignität (van Werkum et al., 2009), Diabetes 
mellitus, Nierenversagen, Mehrgefäßerkrankung (Serruys et al., 2009a), Dissektion (van 
Werkum et al., 2009) und das akute Koronarsyndrom. 
 
Die DES-Thrombose tritt, wie auch die BMS Stentthrombose, am häufigsten in den ersten 30 
Tagen auf. Die Inzidenz von Stentthrombosen nach DES Implantation liegt 2005 bei 0.58% 
(Moreno et al., 2005) und 2006 bei 0.7% mit einer follow-up Periode von einem Jahr (Roiron 
et al., 2006). Langzeit follow-up von 5 Jahren wurde mit den Patienten des SIRIUS trials 
(Weisz et al., 2009) durchgeführt mit dem Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied im 





Die wesentlichen Studien die BMS und DES im Bezug auf ST miteinander verglichen, sind in 
der folgenden Tabelle aufgeführt (Garg and Serruys, 2010a) (Tab.1): 
 
 
    Vergleich in-Stent Thromboserisiko SES vs. DES (Tab. 1) 
 
Die oben genannten Studien (Kastrati et al., 2007, Mauri et al., 2007, Spaulding et al., 2007, 
Stettler et al., 2007, Stone et al., 2007b, Roukoz et al., 2009) zeigten, dass keine signifikanten 
Unterschiede in der Inzidenz von ST zwischen BMS uns SES bestanden. Besonders die 
frühen Stentthrombosen (< 30 Tage) und die späten (1 Monat – 1 Jahr) traten bei beiden 
Gruppen gleich häufig auf. Die sehr späten Thrombosen (> 1 Jahr) allerdings traten häufiger 
bei SES auf (Tab.1). 
Die beiden größten Studien, eine in den Niederlanden angefertigte Studie, auf den 
Ergebnissen der Dutch stent registry basierend, und eine Evaluation des SIRIUS trials kamen 
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Stentthrombosen in BMS und DES im 5-Jahres follow-up in 
ähnlichem Maße vorkommen (van Werkum et al., 2009, Weisz et al., 2009). Frühe 
Stentthrombosen traten in vergleichbarem Maße auf, während Stentthrombosen zwischen 30 
Tagen und einem Jahr (späte Stentthrombose) bei den BMS etwas häufiger auftraten. 
 
Eine BMS Stentthrombose tritt für gewöhnlich in den ersten 24-48 Stunden nach Implantation 
und weniger häufig innerhalb des ersten Monats auf (Sutton et al., 1994, Serruys et al., 1994, 
Schuhlen et al., 2001, Moussa et al., 1997, Leon and Wong, 1994, Leon et al., 1998, 
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Fischman et al., 1994, Cutlip et al., 2001, Cheneau et al., 2003). 80% der Stentthrombosen 
traten in den ersten 2 Tagen auf (Cutlip et al., 2001). 
Nach 30 Tagen waren thrombotische Ereignisse nach BMS Implantation ungewöhnlich (van 
Werkum et al., 2009, Ellis et al., 2007, Ferrari et al., 2005, Scheller et al., 2001). Dieses 
Ergebnis wird gestützt durch angiographische Auswertungen, die zeigten, dass eine komplette 
Endothelialisierung nach 3-6 Monaten stattfand (Awata et al., 2007, Kotani et al., 2006).  
Die Inzidenz der Stentthrombose verteilte sich wie folgt: akut (8%), subakut (41%), spät 
(30%) und sehr spät (21%). Diese Ergebnisse zeigen, dass die antikoagulative Therapie mit 
ASS und Clopidogrel nach BMS Implantation unerlässlich ist (Cheneau et al., 2003, Ferrari et 
al., 2005, Moussa et al., 1997, Schomig et al., 1996). 
 
Die Inzidenz von Stentthrombosen einen Monat nach Implantation liegt zwischen 0.5% (Leon 
et al., 1998, Moreno et al., 2005) und 2,5% bei Hochrisiko-Patienten (Schuhlen et al., 2001). 
Klinischen Ergebnisse zeigten etwas höhere Stentthromboseraten für DES von 3,3% nach 4 
Jahren (Wenaweser et al., 2008). Auch weitere Studien zeigten die erhöhte Inzidenz von ST 
bei DES in den Langzeit-follow-ups (Daemen et al., 2007, Pinto Slottow et al., 2008).  
 
Eine Studie basierend auf Daten aus Deutschland und Italien zeigte, dass 1,9% der Patienten 
die entweder einen SES oder PES implantiert bekamen im 18 Monate follow-up eine 
Stentthrombose erlitten (Airoldi et al., 2007).  
Eine weiterte Studie von de la Torre-Hernandez et al. mit über 23.000 Patienten, die entweder 
SES oder PES-Behandlung erhielten, fand bei 1.3% eine Stentthrombose. Hier waren on- und 
auch off-label Indikationen eingeschlossen, das follow-up betrug 22 Monate (de la Torre-
Hernandez et al., 2008).  
Patienten, die eine DES-Implantation bei off-label Indikation erhielten, haben generell eine 
höhere Stentthromboserate, sowohl zu frühen, als auch zu späteren Messzeitpunkten (Beohar 
et al., 2007, Ge et al., 2005, Iakovou et al., 2005, Kuchulakanti et al., 2006, Ong et al., 2005a, 
Rodriguez et al., 2006, Williams and Abbott, 2005, Win et al., 2007, Brodie et al., 2008, 
Lasala et al., 2009).  
Patienten mit instabiler Angina pectoris (Aoki et al., 2009, Cook and Windecker, 2009) sind 
ebenso prädestiniert für eine Stentthrombose, wie Patienten mit DM (Diabetes mellitus) 
(Daemen et al., 2007, Iakovou et al., 2005, Kuchulakanti et al., 2006, Urban et al., 2006), 
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chronischen Nierenerkrankungen (Iakovou et al., 2005, Kuchulakanti et al., 2006), akutem 
Koronarsyndrom (Daemen et al., 2007), Kokainabusus (Lemos, 2007, McKee et al., 2007), 
und in seltenen Fällen entwickeln Patienten eine Hypersensitivitätsreaktion auf den Stent 
(Nebeker et al., 2006). 
Patienten mit MI haben ebenfalls ein erhöhtes Risiko eine Stentthrombose zu erleiden 
(Nakazawa et al., 2008). Bei MI-Patienten war LST signifikant häufiger, die Neointimadicke 
deutlich geringer und unbedeckte Stentstreben, Fibrinauflagerungen und Inflammation kamen 
ebenfalls häufiger vor. Stentthrombosen sind wahrscheinlicher bei Patienten mit BMS, die 
eine TLR in der Patientengeschichte hatten. 
 
Sehr späte Stentthrombosen sind weniger gut definiert, aber scheinen mit verspäteter 
neointimaler Heilung (endothelialer Bedeckung der Stenstreben) und intravaskulärer 
Inflammation vergesellschaftet zu sein (Finn et al., 2007a, Joner et al., 2006) und erfordern 
daher eine gesonderte Betrachtung. 
 
Die inkomplette neointimale Bedeckung der Stentstreben von DES gegenüber BMS scheint 
ebenfalls zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit von späten Stentthrombosen zu führen (Joner 
et al., 2008). Dies wurde in einer Studie mit 37 Patienten (15 SES und 22 BMS) in einem 
Zeitraum von 3-6 Monaten herausgefunden (Kotani et al., 2006). Auch eine weitere Studie 
fand, dass bei SES-Patienten eine unvollständige Bedeckung der Stentstreben mit Neointima 
stattfand und dass rote Thromben nur in der SES-Gruppe gefunden wurden (Awata et al., 
2007).  
Eine Studie die IVUS zur Evaluation nutzte, kam zu einem ähnlichen Ergebnis. 36 Patienten, 
denen 57 SES implantiert wurden, wurden mit Ticlopidin als Antikoagulanz behandelt. Im 
Ergebnis waren 89% der Stentstreben mit Neointima bedeckt. Weiterhin wurden in 3 Stents 
Thromben gefunden (Matsumoto et al., 2007). Diese Ergebnisse stützen die Ergebnisse 
vorhergegangener post-mortem Studien und Analysen der Artherektomieproben (Finn et al., 
2007a, Joner et al., 2006, van Beusekom et al., 2007). Eine postmortem Studie verglich 28 
Stentsegmente mit Thromben mit 34 Segmenten ohne Thromben in 46 Patienten, die mehr als 
30 Tage nach Intervention verstarben (Joner et al., 2006). Das Ergebnis lieferte die 





Es gibt Evidenz, dass die Unterbrechung der antikoagulativen Therapie nach 6 Monaten den 
Hauptrisikofaktor zur Entwicklung einer Stentthrombose darstellt. Ein zu frühes Absetzen der 
gerinnungshemmenden Medikamente führt zu einem drastisch erhöhten Risiko eine 
Stentthrombose davonzutragen (Airoldi et al., 2007, Spertus et al., 2006, Kuchulakanti et al., 
2006, Iakovou et al., 2005, van Werkum et al., 2009). Um einer subakuten Stentthrombose 
vorzubeugen ist in der begleitenden Therapie nach Stentimplantation immer Aspirin und 
Clopidogrel zu verordnen, es sei denn es bestehen Kontraindikationen oder ein erhöhtes 
Blutungsrisiko (Airoldi et al., 2007, Spertus et al., 2006, Kuchulakanti et al., 2006, Iakovou et 
al., 2005, Smith et al., 2006, Farb and Boam, 2007). Die Empfehlungen raten zu einer 
antikoagulativen Therapie für mindestens 12 Monate. Das U.S. FDA advisory panel beschloss 
diese Richtlinie allerdings ohne die Grundlage prospektiver, randomisierter Studien, die 
evaluieren, ob eine verlängerte Thrombozytenaggregationshemmung zu weniger ST führt. 
Die Notwendigkeit der antikoagulativen Therapie um eine LST zu vermeiden scheint bei DES 
wegen der verspäteten neointimalen Einheilung der Stentstreben verlängert zu sein. Es gibt 
auch Studien die indirekt Evidenz für den Benefit einer prolongierten ( > 12 Monate) 
medikamentösen Therapie liefern (Eisenstein et al., 2007, Pfisterer et al., 2006, van Werkum 
et al., 2009, Brar et al., 2008). Andere Studien liefern gegensätzliche Ergebnisse, die 
konkludieren, dass eine Unterbrechung der Therapie nach 6 Monaten zu keinem erhöhten 
Stentthromboserisiko führt (Schulz et al., 2009, Kimura et al., 2008). 
Auch weitere Studien liefern keine eindeutigen Ergebnisse. Keinen Vorteil im Sinne einer 
Reduktion von ST bei 2.851 Patienten, die Thromboztytenaggregarionshemmung > 12 
Monate erhielten, zeigten Park et al. (Park et al., 2008). Im Gegensatz dazu zeigten sich 
positive Ergebnisse in der TYCOON Registry. Signifikant weniger ST traten in der Gruppe 
mit verlängerter Therapie auf (Tanzilli et al., 2009). 
 
In der Langzeitbetrachtung zeigt sich ein geringes Risiko für Stentthrombose in BMS und 
DES, wenn Patienten eine regelmäßige antikoagulative Therapie erhalten (Bavry et al., 2005, 
King et al., 2008, Lagerqvist et al., 2007). Das Risiko für BMS und DES scheint aufgrund der 
Ergebnisse vieler Studien vergleichbar zu sein (Ellis et al., 2007, Kastrati et al., 2005a, Roiron 
et al., 2006). Der Vergleich zwischen SES und BMS lieferte ebenso keine klaren Erkenntnisse 
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zur Überlegenheit eines Stents, wie der Vergleich zwischen PES und BMS keine 
signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von Stentthrombose ergab (Mauri et al., 2007). 
Ein kleiner, aber signifikanter Unterschied zu Ungunsten der DES bestand in den beiden 
Studien von Kastrati et al. und Stone et al. (Kastrati et al., 2007, Stone et al., 2007b). Es 
besteht weiterhin Bedarf der Evaluation, ob eine Langzeittherapie mit Clopidogrel die erhöhte 
Stentthrombosegefahr nach DES-Therapie senken kann. 
 
Eine neuere Studie aus 2009 widerlegte die These, dass ausgeprägte Intimaproliferation zu 
einer erhöhten Wahrscheinlichkeit von in-Stent-Thrombosen führt. Das Vorhandensein von 
Thrombosen nach Anwendung von DES der ersten Generation stand in keinem 
Zusammenhang mit vermehrter Neointimabildung (Murakami et al., 2009). 
Der Vergleich zwischen SES und PES lieferte ebenfalls keine eindeutigen Beweise für die 
Überlegenheit eines Stents. SES haben ein geringeres Risiko für definitive Stentthrombose 
(Kaltoft et al., 2009), PES haben eine erhöhte Inzidenz für späte Stentthrombosen gezeigt 
(Schomig et al., 2007, Stettler et al., 2007). Keine Differenz für definitive oder 
wahrscheinliche Stentthrombose zwischen SES und PES im 18 Monate follow-up ergab die 
klinische SORT-OUT II- Studie (Galloe et al., 2008), auch im Langzeit follow-up (1- 4 Jahre) 
fand sich kein Unterschied (Mauri et al., 2007). 
 
Zum jetzigen Zeitpunkt können SES und PES als gleichwertig für das Risiko der 
Langzeitthrombosen betreffend angesehen werden. Ob neue Generationen von DES das 
Risiko der Stentthrombose weiter werden senken können, bleibt abzuwarten, da Studien mit 
großen Patientenzahlen noch nicht publiziert wurden. 
 
Zusammenfassend gilt: Stentthrombosen nach BMS treten meist akut oder subakut auf (< 1 
Monat). Thrombotische Verschlüsse nach BMS sind selten, wenn eine antikoagulative 
Therapie gewährleistet ist. Die Zahl der Stentthrombosen im ersten Jahr war für BMS höher, 
während die Zahl der Stentthrombosen nach Ablauf eines Jahres für DES etwas höher war. 
Kumulative Studien haben ergeben, dass DES und BMS vergleichbare Ergebnisse abliefern. 
Nach 2 Jahren beträgt die Stentthromboserate ca. 2% in beiden Gruppen.  
SES und PES scheinen, trotz der leichten Tendenz zu Gunsten der SES, ebenfalls gleich 
effektiv zu wirken. Es hat Kritiker gegeben, die ungemessene Confounder als Ursache für die 
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gemessene Differenz angegeben haben. Der wichtigste Risikofaktor ist jedoch das 
Unterlassen kontinuierlicher, antikoagulativer Therapie, über deren definitive Länge weiterhin 
Unklarheit besteht. 
 
1.5.3. Stentdesign und Coatings  
 
Einigkeit besteht in Fachkreisen auch darüber, dass die Strukturdifferenzen in der Herstellung 
von Stents deren Kurz- und Langzeiterfolge deutlich beeinflussen (Farb et al., 1999, Lansky 
et al., 2000, Rogers and Edelman, 1995, Sigwart et al., 1987).  
Besonders die Thrombozytenaggregation und die Thrombogenese scheinen maßgeblich vom 
Design des Stents abzuhängen (Gurbel et al., 2002). 
Moderne Koronarstents können in zwei Gruppen unterschieden werden. Die einen haben ein 
steifes Stentdesign, d.h. sie verbiegen sich in einer Gefäßschleife nicht. Die anderen sind aus 
elastischerem Material hergestellt und damit in der Lage eine „Kurve“ zu beschreiben, wenn 
die Gefäßbeschaffenheit es erfordert.  
Bei der Anwendung der elastischen Variante kommt es im gewundenen Teilen des Gefäßes zu 
einer ungleichmäßigen Verteilung des Medikaments, da die Stentstreben in der 
„Aussenkrümmung“ deutlich weiter voneinander entfernt sind als in der „Innenkrümmung“ 
(Hara et al., 2006). Die modernen Koronarstents haben meist ein steifes Stentdesign, da dieses 
Design eine gleichmäßige Dosierung des Medikaments in allen Bereichen des Stents 
gewährleistet. Dennoch gibt es spezielle Indikationen in denen die Verwendung eines 
flexiblen Stent gerechtfertigt ist. 
 
Welcher Stent bei welchem Patienten verwandt wird, hängt von verschiedenen Faktoren wie 
Länge, Durchmesser, Flexibilität, Radialkraft, Röntgendichte und Lieferbarkeit ab, außerdem 
sind natürlich die anatomischen Verhältnisse und die Erfahrungen des Kardiologen von 
entscheidender Bedeutung. 
Nitinol ist eine Legierung aus Nickel und Titan und der bekannteste Vertreter der 
Formgedächtnislegierungen. Nitinol wurde 1958 im Naval Ordnance Laboratory (USA) 
entwickelt. Der Name Nitinol ist ein Akronym für "Nickel Titanium Naval Ordnance 
Laboratory". Nickel und Titan sind gängige Materialien sowohl für Koronar- also auch für 
periphere Stents. Bei der Verwendung von stainless steal- und Nitinolstents werden Längen 
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zwischen 8 und 38 mm und Durchmesser zwischen 2,25 und 4 mm verwandt. Nitinol hat eine 
gute Biokompatibilität, ist pseudoelastisch, bis ca. 8% verformbar und korrosionsbeständig.  
 
Dennoch tritt nach Implantation von Stainless Steal gelegentlich Biotoxizität auf, da der 
rostfreie Stahl mit Nickel und Molybdän legiert ist und im Verdacht steht eine entzündliche 
Reaktion auszulösen, die dann wiederum zu Stentthrombose und Restenose führen könnte 
(Koster et al., 2000, Tarnok et al., 1999). 
Auch wenn Nitinol durch Monozytenaktivierung potentiell lokal inflammatorisch ist (Wataha 
et al., 1999), scheint es dennoch weniger thrombogen zu sein als rostfreier Stahl („stainless 
steal“). Dies ist aber noch Gegenstand weiterer Forschung (Palmaz et al., 2002, Sheth et al., 
1996, Thierry et al., 2002). 
Weitere Metalle, die als Stentgerüst verwandt werden, sind Legierungen aus Eisen (60-65%), 
Nickel (12-14%) und Chrom (17-18%) (316 L stainless steel alloy) mit exzellenten 
antikorrosiven Eigenschaften und guter Radialkraft (Gotman, 1997). Diese Legierung wurde 
in der ersten Generation von Stents verwandt, da sie zusätzlich zu den oben genannten 
Eigenschaften auch röntgendicht war und somit eine gute Lagekontrolle der implantierten 
Stents möglich war. 
 
Eine Weiterentwicklung dieser Legierung ist die Kobalt-Chrom-Legierung (CoCr), die eine 
noch bessere Radialkraft und verbesserte Röntgendichte bei dünneren Stentstreben aufweist 
(Kastrati et al., 2001, Kereiakes et al., 2003, Pache et al., 2003). CoCr ist das Stentgerüst für 
die zweite Generation des Xience V
® 
(Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois), des 
Endeavor
®
 (Medtronic, Minneapolis, MN) Stents und des von uns in dieser Studie 
verwandten Rapamycin-Stents (Eucatech AG, Rheinfelden, Germany). 
Vor kurzem wurden ein Platin-Chrom-Stent speziell für erhöhte Flexibilität, Radialkraft und 
Röntgendichte entwickelt. Die TAXUS PERSEUS Workhouse Studie hat die Sicherheit und 





, Bosten Scientific, Natick, MA) für die 
Anwendung in de-novo Läsionen getestet (Pendyala et al., 2009, Kereiakes et al., 2010). Die 




Die Stentbeschichtung ist ein sehr wichtiger Faktor für das Stentdesign, da sie sowohl das 
angiographische als auch das klinische Outcome beeinflusst. Mehrere Faktoren sind bei der 
Auswahl in Betracht zu ziehen: mechanische Eigenschaften, Biokompatibilität, Effizienz, 
Kosten und Eignung für die Massenproduktion.  
Es gibt aktive und passive Beschichtungen: Passive Beschichtungen erfüllen vor allem den 
Zweck eine Barriere zwischen dem Blutfluss oder Gewebe und dem Metall des Stents zu 
schaffen, während aktive Beschichtungen direkt die intimale Proliferation beeinflussen.  
 
Aktive Beschichtungen beinhalten typischerweise therapeutische Komponenten, die entweder 
an die Oberfläche des Stents gebunden sind oder in ein dreidimensionales Netz aus Polymeren 
eingebunden werden, um von dort kontrolliert freigegeben zu werden und eine Restenose oder 
Thrombose zu verhindern.  
Die meisten Medikamente benötigen ein „Bindungspolymer“, da es bis dato nicht möglich 
war, sie an eine metallene Oberfläche zu binden und gleichzeitig eine kontrollierte Abgabe 
determinierter Mengen des Wirkstoffes zu gewährleisten. Die Menge an Polymerschichten 
kann variiert werden, um die gewünschte Phamakokinetik zu erzielen (Pendyala et al., 2009). 
Neuere Stents kommen sogar vollkommen ohne Polymer aus. Dieses Thema wird im Kapitel 
„Ausblick: Entwicklung und Technik“ ausführlich besprochen. 
 
Die optimale Beschichtung müsste immunsuppressiv, antiproliferativ, antiinflammatorisch, 
antithrombotisch und, wenn möglich, eine Unterstützung für den Heilungsprozess sein (Sousa 
et al., 2003c). 
Die beiden Studien von Ribichini et al. und Wohrle et al. zeigten allerdings die Unterlegenheit 
der anti-thrombotischen und antiinflammatorischen Beschichtungen (z.B. Steroide und 
Heparin) gegenüber unbeschichteten Stents bzw. zeigten keine Reduktion von TVR, MI und 
Tod (Ribichini et al., 2007, Wohrle et al., 2001).  
 
DES beschichtet mit Wirkstoffen wie Sirolimus, Paclitaxel und anderen antiproliferativen 
Agentien zeigten eine Verminderung der Komplikationen nach PTCA, vor allem die 
Neointimabildung ist durch den Gebrauch von DES signifikant zurückgegangen (Hara et al., 
2006). Besonders die antiproliferativen Beschichtungen Rapamycin und Paclitaxel haben sich 
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wegen ihrer guten Wirksamkeit gegenüber den BMS und anderen Beschichtungen 
durchgesetzt (Moses et al., 2003) 
 
Idealer Weise sollte der Wirkstoff die Neointimaproliferation durch Unterdrückung einer oder 
mehrerer der folgenden Reaktionen verhindern: Plättchenaktivierung, Entzündung, Migration 
und Proliferation von glatten Muskelzellen, Bildung von Extrazellulärmatrix, Angiogenese 
und vaskulären Umbau. Er sollte weiterhin die Regeneration des Gefäßes nach Verletzung 
durch Stentimplantation fördern (Sousa et al., 2003c) und die Reendothelialisierung erlauben 
oder sogar fördern. Ein weites therapeutisches Fenster ist ebenso wichtig, wie die lokale und 
systemische Verträglichkeit in der erforderlichen Dosis. 
Klinische Studien haben ergeben, dass die systemische Gabe von antithrombotischen 
Agentien und Glukokortikoiden in der Therapie der in-Stent Restenose versagt haben. Die 
Gründe liegen vor allem in der zu niedrigen Dosis am Läsionsort und an den unerwünschten 
systemischen Nebenwirkungen (Winslow et al., 2005). 
 
Zu den beschichteten Stents gehören auch die sogenannten passiv beschichteten Stents wie 
z.B. PTFE (Polytetrafluorethylen, Teflon), Heparin, Carbon, Posphorylchlorin und Gold. 
Diese haben bis jetzt keine vorteilhafte, in einigen Studien sogar schädliche Wirkung gezeigt 
(Babapulle and Eisenberg, 2002b, Babapulle and Eisenberg, 2002a, Gunn and Cumberland, 
1999, Kastrati et al., 2000). 
 
Die Dicke der Stentstreben ist ein weiterer Punkt, der eng mit der Restenoserate und der 
erhöhten Notwendigkeit von Läsionrevaskularisierung in Zusammenhang steht (Kastrati et al., 
2001, Pache et al., 2003, Yoshitomi et al., 2001). Die Dicke der Stentstreben zu vergrößern 
hat mehrere Vorteile, aber auch gravierende Nachteile: Einerseits eine erhöhte 
Strahlenundurchlässigkeit, eine größere Radialkraft und besseren Halt innerhalb der Arterie, 
andererseits jedoch bedeuten dickere Stentstreben auch eine größere Verletzung der Intima im 
Gefäß inklusive der darauffolgenden Kaskade aus Immunreaktion, Hyperplasie und ggf. 
Restenose oder Thrombose.  
Bei den Versuchen der ISAR-STEREO Studie ergab sich, dass je dünner die Stentstreben 
sind, desto signifikant weniger Restenose erzeugen sie im betroffenen Gefäß (Hara et al., 
2006, Kastrati et al., 2001). 
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Der optimale Stent müsste also folgende Eigenschaften haben: gute Flexibilität, hohe 
Strahlendichte, eine kleine Metalloberfläche, große Stabilität zum Offenhalten des Gefäßes 
und eine niedrige Thrombogenität.  
Eine Reihe von sich selbst entfaltenden Nitinol-Stents, also Stents, die keine Ballonexpansion 
benötigen, werden gerade vor allem für periphere vaskuläre und nicht vaskuläre Indikationen 
auf den Markt gebracht. Nitinol ist superelastisch und gleichzeitig aber formstabil, es kehrt 
nach Stresseinwirkung von außen in seine Ausgangsform zurück. Die sich selbst entfaltenden 
Stents werden mit einem größeren Durchmesser hergestellt als der Durchmesser des 
Zielgefäßes und einer Phasetransformationstemperatur von 30 °C. Sie können also bei 
Raumtemperatur eingesetzt werden und passen sich dann den Gegebenheiten des Gefäßes an 
(Stoeckel et al., 2004). 
Ein weiterer wichtiger Punkt sind die verschiedenen Polymer coatings von denen es ebenfalls 
aktive und passive auf dem Markt gibt; diese werden in den folgenden Kapiteln näher 
betrachtet. 
 
1.5.4. medikamentenbeschichtete Stents 
 
Durch die Kommerzialisierung von Stents konnte die Anzahl von Restenosen auf 15-30% 
vermindert werden. Dies beruht auf der Tatsache, dass sie als mechanisches Gerüst wirken 
und sowohl die mechanischen Rückstellkräfte als auch den molekularen Umbau verhindern 
(Serruys et al., 1994, Sigwart et al., 1987). Dennoch kam es weiterhin zu in-Stent-Restenosen.  
Durch die Weiterentwicklung der kommerziellen, unbeschichteten Stents drangen mit 
verschiedenen Wirkstoffen beschichtete Stents auf den Markt und versprachen die 
Restenoserate nach Stentimplantation signifikant zu senken.  
 
Moderne DES bestehen aus drei Komponenten: einem Metallstent, einem Polymer und einem 
pharmakologisch wirksamen Wirkstoff, der mit dem Polymer gemischt wird und so an das 
Metallgitter gebunden wird. 
Die beschichteten Stents wirken durch eine lokale Therapie am Ort der Läsion ohne eine 
systemische Toxizität aufzuweisen.  
Die ersten Versuche einen Stent mit einem Medikament zu beschichten erfolgten durch das 
Besprühen mit dem Wirkstoff oder das Eintauchen in den Wirkstoff (Heldman et al., 2001). 
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Leider sind diese Methoden nicht in der Lage eine definierte Menge des Medikaments über 
einen bestimmten Zeitraum abzugeben, sondern geben einen Bolus zum Zeitpunkt X ab.  
 
In einem weiteren Versuch ummantelte man Stents erfolgreich mit biologisch abbaubaren 
Polymeren, in denen das Medikament gebunden war. Diese Methode hat den Vorteil, dass die 
Freisetzung des Wirkstoffes über einen längeren Zeitraum kontinuierlich stattfindet.  
Es ist auch möglich eine weitere Polymerschicht, ohne medikamentösen Inhalt, auf die 
medikamentös gebundene Schicht aufzubringen, um die Pharmakokinetik dahingehend zu 
beeinflussen, dass der Wirkungseintritt proportional zur Dicke der Schicht verzögert wird 
(van der Giessen et al., 1996). 
Die Kompatibilität des beschichteten Polymers mit der Wand des Gefäßes ist für dessen 
Erfolg von entscheidender Bedeutung und bestimmt das Ausmaß der Inflammation. Die 
meisten Polymere haben erhebliche Entzündungen in den experimentellen Studien ergeben. 
Die Hauptprobleme sind die chronische Entzündung, die vor allem nach Beendigung der 
Freisetzung des Wirkstoffs eintritt, die direkte lokale Toxizität für das Gewebe, die 
Polymerinkompatibilität mit den zirkulierenden humoralen Faktoren und die 
Polymerzerlegung und -abtragung.  
Das ideale Polymer bietet eine anti-restenotische Therapie über einen bestimmten Zeitraum, 
bleibt biologisch inaktiv, toleriert mechanische Scherkräfte und ist nicht thrombogen (van der 
Giessen et al., 1996). 
 
Besonders durchgesetzt zur Beschichtung von Stents haben sich zwei Wirkstoffe: Rapamycin 
und Paclitaxel (Berliner et al., 1995). 
 
Die Studien SIRIUS, TAXUS IV und Taxus V haben ergeben, dass im Vergleich zu BMS, 
DES: 
1. keinen Effekt auf die Mortalität haben (odds ratio (OR) 1.02, 95% CI: 0.64-1.64). 
2. eine signifikante Reduktion der angiographisch sichtbaren Restenose erzielen (10,5% 
vs. 31,7 %, OR 0,25, 95% CI: 0,22 – 0,29). 




4. und eine signifikante Reduktion in MACE (10.1 vs. 19.9%), die auf eine Reduktion 
der TLR zurückzuführen ist, erzielten (Roiron et al., 2006). 
 
Die Vorteile der Reduktion von Restenosen müssen individuell gegen die Nachteile und 
Risiken der Gefahr einer Stentthrombose abgewogen werden, die häufig zu Myokardinfarkten 
führt, insbesondere dann, wenn die antithrombotische Therapie unzureichend oder 
diskontinuierlich durchgeführt wurde. 
 
In Übereinstimmung mit früheren Berichten (Colombo et al., 2003) waren die in-Stent 
Restenosen in den Studien SIRIUS und TAXUS in den DES-Gruppen mit 87% und 63% 
hauptsächlich fokal. 7-13% der in-Stent Läsionen waren Gefäßverschlüsse und der Rest 
diffuse in-Stent Stenosen. Im klinischen Alltag sind ähnliche Ergebnisse zu verzeichnen 
(Orlic et al., 2004). Wenn Restenosen nach Gebrauch von DES auftreten, ist dies häufig 
Konsequenz des Ballontraumas innerhalb des Gefäßes an Stellen, die nicht durch den Stent 
offengehalten werden, inadäquate Stentexpansion oder das Versagen des Medikaments, das 
die neointimale Hyperplasie verhindern sollte (Carrozza, 2004, Fujii et al., 2004, Lemos et al., 
2003a, Takebayashi et al., 2005).  
In der SIRIUS-Studie trat eine Restenose häufiger im traget lesion vessel segment (Stentlänge 
plus 5mm proximal und distal des Stents) auf als im SES selber (8.9 % vs. 3.2%) (Moses et 
al., 2003). Die korrelierenden Ergebnisse aus E-SIRIUS waren 5.9 % und 3.9%.  
Ein weiterer Grund für das Auftreten von Restenosen nach DES Implantation ist die 
diskontinuierliche Stentendothelialisierung. Lemos et al. fanden hierzu heraus, dass 19 
Restenosen nach 121-facher SES Implantation bei komplexen Koronarläsionen vor allem 
nach lokaler Gefäßverletzung oder Stentdiskontinuität stattfanden. Der häufigste Grund der 
Restenose nach DES-Implantation ist weniger der Wirkstoff selbst, als die diskontinuierliche 
Endothelialisierung der Stentstreben mit den entsprechenden pathophysiologischen 
Konsequenzen (Hwang et al., 2003, Lemos et al., 2003a).  
Mori et al. fanden 2009 ergänzend heraus, dass es häufiger zu Restenosen kam, wenn auf der 
Stentroute in den Koronararterien eine erhöhte Inzidenz von Kalzifizierung bestand. Gründe 
für diese Tatsache können die Zerstörung von Polymer, inadäquate Wirkstoffabgabe und der 
Aufbau der verkalkten Arterienwand sein (Mori et al., 2009). 
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1.5.4.1 Mechanismen der kontrollierten Abgabe eines Medikaments (DES) 
 
Das Ziel der lokalen Wirkstoffabgabe eines Stents an das unmittelbar umliegende Gewebe mit 
einer bestimmten, für das Medikament speziellen Kinetik ist es, das fortbestehende Problem 
der Restenose zu adressieren (Schwartz et al., 2002, Liistro et al., 2002, Hofma et al., 2001).  
Das konkrete Ziel der lokalisierten Pharmakotherapie auf molekularer Ebene ist das 
Wachstum und die Proliferation von glatten Muskelzellen zu kontrollieren und eine 
entzündliche Reaktion zu verhindern, da beide Prozesse zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit 
von Neointimabildung und in-Stent Restenose beitragen (Smith and Rothman, 2003). 
Medikamentenbeschichtete Stents haben sich wegen ihrer guten Eigenschaften immer weiter 
durchgesetzt und sind jetzt als effektivste Methode zur Prävention von Restenose nach 
Stentimplantation akzeptiert. 
Sie gewährleisten ein Maximum an lokaler Therapie, speziell am Ort der Läsion durch ihren 
direkten Kontakt zur Arterienwand (Serruys and Gershlick, 2005). Systemische 
Nebenwirkungen sind wegen der geringen systemischen Verteilung von zu 
vernachlässigendem Risiko (McLean and Eiger, 2002). 
 
Es gibt verschiedene Faktoren, die bei der Entwicklung von Freisetzungstechnologien zu 
berücksichtigen sind. Speziell für das individuelle Pharmakon müssen die physikochemischen 
Eigenschaften, die Freisetzungsdauer und das Freisetzungsprofil genau definiert werden 
(Acharya and Park, 2006). 
Der Trägerstoff für das zu transportierende Pharmakon darf keine pathologischen Reaktionen 
hervorrufen, er muss sterilisierbar sein, den Veränderungen der Stentkonfiguration während 
und nach der Applikation standhalten und außerdem resistent gegen Abrieb sein (Ong and 
Serruys, 2005, Winslow et al., 2005, Regar et al., 2001). 
 
Neuere Entwicklungen in der Polymerbeschichtung sind biokompatible und anorganische 
Materialien. Beispielhaft ist die Beschichtung mit dem in der Natur vorkommenden 
Phospholipidpolymer - Phosphorylchlorid - das die Reendothelialisierung des Stents nicht 
beeinflusst und eine gute Kompatibilität aufweist, es eignet sich aufgrund dieser 
Eigenschaften für den klinischen Gebrauch (van der Hoeven et al., 2005, Sousa et al., 2003c, 




Es gibt zwei Möglichkeiten die Freisetzung des Pharmakons zu kontrollieren, entweder über 
einen physikalischen oder über einen chemischen Prozess.  
Die Ausnutzung physikalischer Prozesse besteht darin, verschiedene physiologische 
Mechanismen zu nutzen:  
 
1.  die Fähigkeit des Pharmakons durch ein Polymer zu diffundieren,  
2.  die Auflösung oder Degradation des Polymers,  
3. den osmotischen Druck und die Verwendung von Ionenaustauschern bei ionisierten 
Medikamenten, die dann die Freisetzungskinetik bestimmen.  
 
Die Kinetik kann durch einfache Mechanismen, wie zum Beispiel die Änderung der 
Polymermembrandicke, das Polymer selber und die Oberfläche verändert werden.  
Der größte Vorteil der physikalisch-kontrollierten Mechanismen ist, dass die 
Freisetzungskinetik direkt von den Wirkstoffen des Freisetzungssystems kontrolliert wird und 
nicht wie bei den chemischen Ansätzen ein Pro-Drug nötig ist.  
 
Der zweite Ansatz die Wirkstofffreisetzung zu kontrollieren basiert auf physiologisch-
chemischen Prozessen. Ein Beispiel hierfür ist das chemische oder enzymatische Aufbrechen 
von kovalenten Bindungen, mit denen ein Wirkstoff an einen Transporter (z.B. 
Polymerketten) gebunden ist.  
Um einen solchen Freisetzungsmechanismus nutzbar zu machen, ist es notwendig das 
pharmakologische Molekül zu verändern. Das entstandene neue Molekül wird als „Pro-Drug“ 
bezeichnet (Acharya and Park, 2006). Es wirkt als wenig aktiver oder inaktiver 
pharmakologischer Wirkstoff, der erst durch Metabolisierung im Organismus in einen aktiven 
Metaboliten überführt wird. 
 
Da die Ausnutzung der physikalischen Mechanismen sehr effektiv und auch in der 







Die ersten beiden medikamentenbeschichteten Stents, die in Europa, USA und Canada auf 
den Markt kamen waren 2003 der Sirolimus Stent (Cypher
®
, Cordis) und 2003/04 der 
Paclitaxel Stent (Taxus
®
, Boston Scientific) (Ong and Serruys, 2005, Baim, 2004).  
Beides sind immunsuppressive und antiproliferative Agentien, die sich aber in ihrer 
Wirkweise deutlich voneinander unterscheiden. Beide werden verwandt, um die Rate der 
Restenosen und TLR, verglichen mit BMS, weiter zu senken. Der Vergleich beider 
Substanzen Sirolimus und Paclitaxel, sowie deren klinische Bedeutung, werden später 
ausführlich besprochen.  
 
1.5.4.2.1 Rapamycin  
 
Sirolimus (SRL, Rapamycin) ist ein natürliches makrozyklisches Lakton, das von einem Pilz 
namens Streptomyces hygroscopicus produziert wird. Es wirkt nicht nur immunsuppressiv, 
sondern auch antimitogen und wird häufig nach Nierentransplantation eingesetzt, um eine 
Abstoßung des Organs zu verhindern (Saunders et al., 2001). 
 
SRL inhibiert eine Reihe von Cytokin-vermittelten Signaltransduktionswegen durch die 
Interaktion mit seinem FK binding-protein-12 (FKBP-12), das wiederum eine 
Komplexbildung mit dem Protein mTOR (mammalian Target of Rapamycin), einer 282 kDa 
großen Phosphoinositid-3-Kinase, vollzieht (Poon et al., 1996).  
Somit bleibt die nachfolgende Aktivierung und anschließende Proteinsynthese der S6 Kinase 
(p70SK6) aus und die Aktivierung des ribosomalen Proteins S6 unterbleibt.  
Die Hemmung von mTOR verhindert die Aktivierung der p34cdc2 Kinase und somit die 
Komplexbildung mit Cyclin E. Dies hat zur Folge, dass das Voranschreiten der T-Zellen von 
der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus verhindert wird und die Proliferation von glatten 
Muskelzellen unterbleibt (Poon et al., 1996, Marx and Marks, 2001). Sowohl die T-Zell- als 





                Signaltransduktion Sirolimus (Abb.4) 
 
 
Die ersten Anwendungen in klinischen Studien mit DES wurden 1999 in Brasilien 
durchgeführt und zeigten die Sicherheit der SES (Sousa et al., 2001a, Sousa et al., 2001b, 
Sousa et al., 2003b); kurz darauf ergaben sich auch in Europa ähnlich vielversprechende 
Ergebnisse (Degertekin et al., 2002, Rensing et al., 2001). 
 
Diese Ergebnisse führten dazu, dass Cordis (Warren, New Jersey) den ersten Sirolimus 
freisetzenden Cypher
® 
Stent produzierte. Dieser wurde in der RAVEL-Studie (Randomized 
Study with the sirolimus-coated Bx Velocity Ballon expandable Stent in the treatment of 
patients with de novo native coronary artery lesions) mit 238 Patienten evaluiert. Diese Studie 
verwandte den Bx-Velocity Stent, ein Modell aus rostfreiem Stahl, beschichtet mit einem 
Gemisch aus 33% Sirolimus und 67% eines nicht erodierbaren Polymers. Die Polymermatrix 
beinhaltete 140 µg Sirolimus/cm². Der substanzfreie Mantel fungierte als Diffusionsbarriere 
um die Freisetzung zu kontrollieren, sodass 80% des Medikaments in den ersten 30 Tagen 
nach Implantation freigesetzt wurden und nach 90 Tagen kein Wirkstoff mehr nachgewiesen 
werden konnte (Degertekin et al., 2002, Fajadet et al., 2005, Morice et al., 2002, Moses et al., 
2003, Rensing et al., 2001, Schampaert et al., 2004, Schofer et al., 2003, Sousa et al., 2001a, 
Sousa et al., 2001b, Sousa et al., 2003b). Es wurde in der mit Sirolimus beschichteten Gruppe 
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von Stents nach 6 Monaten eine signifikant geringere Rate (p < 0,001) LLL nachgewiesen. 
Keiner der Patientin dieser Gruppe zeigte eine Restenose, im Gegensatz dazu wurde bei 
26,6% der Patienten aus der BMS-Kontrollgruppe eine Restenose in diesem Zeitraum 
festgestellt (Morice et al., 2002). 
 
Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere deutlich größere Studie bestätigt: Die SIRIUS 
Studie verglich ebenfalls SES mit BMS in 1058 Patienten. Eingeschlossen wurden Patienten 
mit stabiler oder instabiler Angina pectoris sowie Patienten mit de novo Einzelläsion (Moses 
et al., 2003). Das Ergebnis ergab eine Überlegenheit des SES gegenüber BMS bezogen auf 
MACE und TLR. Diese Ergebnisse waren auch in Subgruppen wie Patienten mit längeren 
Läsionen, kleinen Gefäßdurchmessern und Diabetikern konstant. Allerdings konnte keine 
verringerte Mortalität oder Inzidenz von MIs bewiesen werden. Auch im follow-up nach zwei 
Jahren blieb die verringerte Rate von TLR konstant (Weisz et al., 2009, Moses et al., 2003, 
Weisz et al., 2006) 
 
Ähnliche Ergebnisse ergaben E-SIRIUS mit 352 Patienten aus Europa (Schofer et al., 2003) 
und C-SIRIUS mit 100 Patienten aus Kanada (Schampaert et al., 2004). 
Die guten Ergebnisse der Sirolimus beschichteten Stents in den oben genannten Studien, 
führten 2004 zur Anerkennung von Rapamycin beschichteten Stents bei der FDA (US Food 
And Drug Administration). 
 
Es folgten Evaluationen von SES im Bezug auf verschiedene Bezugsgrößen: 
1. verschiedene Patiententypen (z.B. mit Diabetes) 
2. verschiedene klinische Settings (z.B. im akuten MI) 
3. verschiedene Läsionen (z.B. totaler Verschluss, Vena saphena Bypass, kleine 
Koronararterien und komplexe Läsionen) 
 
Eine Zusammenfassung der wichtigsten SES und BMS vergleichenden klinischen Studien 








Die SCANDSTENT Studie mit 322 Patienten, die symptomatische, komplexe KHK 
einschloss (Verschlüsse, Bifurkationen, Läsionen der Koronarostien und Winkelbildung) 
ergab eine erniedrigte TLR, aber keine signifikanten Unterschiede in der Mortalität, obwohl 
in der SES Gruppe weniger MI auftraten. Keine Unterschiede bestanden ebenfalls in der 
Inzidenz von Thrombosen. Die RESEARCH Studie bewies die Wirksamkeit der SES auch in 
unselektierten Populationen (Lemos et al., 2004c). 
 
Auch in den kleinsten Arterien (2,5 mm) konnte ein Vorteil für die Anwendung von Sirolimus 
bewiesen werden. Sirolimus wirkte, im Gegensatz zu BMS, unabhängig vom 
Lumendurchmesser (Regar et al., 2002). Für BMS gibt es Evidenz, dass je kleiner das Gefäß 
ist, desto größer die Gefahr einer Restenose. 
Sirolimus-eluting Stents haben eine signifikante Reduktion der Lumenverengung, 
Durchmesserverkleinerung und der Neointimabildung bewiesen und damit ihre Effektivität in 
der Eindämmung der Proliferation von glatten Muskelzellen unter Beweis gestellt (Slavin et 
al., 2007). Sirolimus verhindert die Proliferation von glatten Muskelzellen und Endothelzellen 
unabhängig von der Expositionszeit (2 Tage oder 5 Tage). Auch die Reversibilität dieser 
Inhibition war gewährleistet, denn die glatte Muskelzellproliferation kehrte einige Tage nach 
Auswaschen des Wirkstoffes wieder zurück (Parry et al., 2005). 
Die Reduktion von in-Stent Restenosen auf weniger als 5% und die Reduktion von MACE 
(major adverse cardiac events) durch das Senken der Notwendigkeit von Revaskularisation, 
zeigen den Erfolg des neuen Therapieansatzes. Dennoch hat keiner der Versuche eine 
signifikante Senkung der Mortalität nach Stentimplantation ergeben (Slavin et al., 2007).  
 
In follow-up Studien nach fünf Jahren verblieb die TLR signifikant geringer in der Gruppe 
der SES (11%) gegenüber BMS (26%) (Morice et al., 2007) 
Auch kürzlich veröffentlichte Studien zeigen die Langzeiteffizienz und -sicherheit von SES. 
In der klinischen Anwendung haben sie sich als zuverlässig herausgestellt und weisen eine 
geringe Wahrscheinlichkeit von nachteiligen Langzeitschäden auf, besonders wenn eine 
vorsichtige Stentabsetzungstechnik inklusive Hochdruckinflation und IVUS angewandt wurde 








) ist eine in der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) 
vorkommende Substanz aus der Gruppe der Taxane. Es wird nach dem heutigen Stand der 
Forschung u.a. zur Behandlung von Brust- und Ovarialkrebs eingesetzt (Rowinsky and 
Donehower, 1995).  
Da der Bedarf an Taxol aus den natürlichen Ressourcen der pazifischen Eibe seit einigen 
Jahren nicht mehr gedeckt werden kann, wird Paclitaxel überwiegend partialsynthetisch aus 
dem in den Nadeln der europäischen Eibe (Taxus baccata) vorkommenden Baccatin III 
gewonnen. Dies geschieht nach dem Ojima-Holton-Verfahren, das unter anderem von Iwao 
Ojima entwickelt wurde.  
Es wurde nachgewiesen, dass Paclitaxel außer von der pazifischen Eibe auch durch den 
endophytisch lebenden Pilz Taxomyces andreanae biosynthetisiert wird. 
Paclitaxel wirkt, indem es an die β- Tubulin Untereinheit von Mirkotubuli bindet und so deren 
Abbau behindert. Daraus resultiert die Entstehung von zahlreichen dezentralisierten und 
unorganisierten Mikrotubuli, die wiederum die Zellteilung auf der Ebene der G0-/G1- und der 
G1-/M-Phase stoppen und damit die Proliferation der Zellen verhindern (Rowinsky and 
Donehower, 1995, Axel et al., 1997). Paclitaxel inhibiert außerdem konzentrationsabhängig 
die Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen, fördert die Apoptose (Signore et 
al., 2001, Parry et al., 2005), verhindert die Aktivierung von inflammatorischen Zytokinen 
und die Angiogenese. Weiterhin senkt es die Thrombozytenaggregation. 
 
Selbstverständlich ist auch in diesem Fall die Dosierung des Pharmakons von entscheidender 
Bedeutung. In hohen Dosen führt die Applikation zu einem entzündungsbedingten 
Zelluntergang, zu einer Ausdünnung der Media und zu einer Zunahme der in-Stent 
Restenosen (Farb et al., 2001a). 
 
Da es in dieser Arbeit nicht um die Evaluation von Paclitaxel gehen soll, ist an dieser Stelle 
auf eine detaillierte Literaturrecherche bezüglich der aktuellen Studienlage verzichtet worden. 




1.5.4.3 Der Vergleich: SES, PES und BMS  
 
Die Vorteile der Nutzung von DES gegenüber BMS bestehen in der Hemmung von in-Stent-
neointimaler Hyperplasie (Costa and Simon, 2005), dies zeigt sich in einer geringeren Rate 
LLL nach 6-9 Monaten (0.2-0.4 bei DES vs. 0.9-1.0 bei BMS) (Mauri et al., 2005c, Moses et 
al., 2003, Schofer et al., 2003, Stone et al., 2004). Auch nach zwei Jahren ist die Bildung einer 
neointimalen Hyperplasie noch gegeben (Aoki et al., 2005b). 
 
Mehrere Studien haben SES gegen PES unter verschiedenen Bedingungen getestet: 
1. unselektierte Patientengruppen 
2. bestimmte Patientengruppen (z.B. mit Diabetes oder MI) 
3. bestimmte Läsionen 
 
Die TAXi Studie war die erste Studie die Sirolimus Stents und Paclitaxel Stents im Hinblick 
auf ihre Effektivität miteinander verglich. Das Ergebnis der Studie ergab keinen signifikanten 
Unterschied in MACE (major adverse cardic events). Doch aufgrund der 
Studienteilnehmerzahlen (n = 202) konnte keine generelle Aussage zur klinischen 
Überlegenheit eines Stents gemacht werden (Goy et al., 2005). 
2007 ist eine große Metaanalyse durchgeführt worden, die 38 randomisierte Studien mit über 
18.000 Patienten einschloss (Stettler et al., 2007). Die drei größten Studien waren SIRIUS, 
TAXUS IV UND TAXUS V, das follow-up betrug ein bis vier Jahre. Das Ergebnis der 
Analyse zeigte, dass sowohl SES als auch PES eine signifikante Reduktion der TLR 
gegenüber BMS erzielen konnten. Keine Unterschiede ergaben sich zwischen den drei 
Gruppen bezüglich der Mortalität der Patienten.   
Eine zweite große Metaanalyse, ebenso wie Reports aus großen Patientenregistern ergaben 
ebenfalls eine verringerte TLR für sowohl on- als auch off-label Indikationen (Abbott et al., 
2007, Hill et al., 2007, James et al., 2009, Marroquin et al., 2008, Tu et al., 2007). 
In einem Report, der nach dieser Metaanalyse publiziert wurde, zeigten sich die klinischen 
Erfahrungen: Die Langzeiterfolge von 3751 Patienten, die entweder DES oder BMS zwischen 
2003 und 2005 implantiert bekamen, wurden evaluiert (Tu et al., 2007). Nach zwei Jahren 
war die TVR in der Gruppe der DES signifikant niedriger als die der BMS (7.4% vs. 10.7%), 
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auch die 3-Jahres Mortalität war in der DES-Gruppe signifikant niedriger (5.5% vs. 7.8%). 
Keine Unterschiede hingegen konnten in der Inzidenz von MI gezeigt werden. 
 
Auch eine dritte Metaanalyse aus dem Jahre 2006 kam zu ähnlichen Ergebnissen: 19 Studien 
wurden evaluiert mit insgesamt 7.060 Patienten, auch hier waren die drei größten Studien 
SIRIUS, TAXUS IV und V eingeschlossen. Das Ergebnis ergab auch hier keinen Unterschied 
in der Mortalität, eine signifikante Reduktion der angiographisch messbaren Restenosen, eine 
signifikante Senkung der TLR und eine ebenfalls eine signifikante Reduktion der major 
adverse cardiac events (MACE) (Roiron et al., 2006) 
 
Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2007 verglich 16 randomisierte Studien mit insgesamt 8.695 
Patienten mit de-novo Läsionen miteinander. Das Ergebnis war, dass SES eine geringere Rate 
von TLR und Stentthrombosen im Vergleich mit PES in einem Zeitraum von 9 bis 37 
Monaten hatten (Schomig et al., 2007). Ähnliche Ergebnisse ergaben zwei weitere 
Metaanalysen aus demselben Jahr (Stettler et al., 2007, Hill et al., 2007).  
 
Dennoch sind diese wichtigen, großen Vergleichsstudien kritisch zu betrachten. Die 
eingeschlossenen Studien sind sehr heterogen sowohl Läsionen und die Patientenauswahl, als 
auch follow-up Zeitspannen und end-point Definitionen betreffend. Die Konklusion der 
verringerten TLR der SES Gruppe scheint in den Metaanalysen relativ konstant aufzutauchen, 
während es beim Auftreten von Stentthrombosen weniger eindeutige Ergebnisse gibt. 
 
Weitere Studien haben ergeben, dass Rapamycin im Gegensatz zu Paclitaxel effektiver im 
Hinblick auf das Verhindern von Restenosen ist (Kastrati et al., 2005a, Wessely et al., 2007); 
dies gilt auch für Patienten mit Diabetes mellitus (Lee et al., 2008, Maeng et al., 2009) und für 
die Reduktion der Notwendigkeit von TLR (Kittleson et al., 2005), allerdings bestand kein 
Unterschied in der Inzidenz von Tod, MI oder Thrombose (Kastrati et al., 2005a).  
 
Weniger MI und weniger Thrombose bei Verwendung von BMS und SES im Vergleich zu 
PES waren das Fazit einer neueren, 2-Jahres follow-up Studie. Weiterhin zeigte auch diese 
Studie eine verringerte TLR-Rate bei beiden DES (Kaltoft et al., 2009).  
49 
 
Bei Patienten mit STEMI (ST-Hebungsinfarkt), die eine primäre Angioplastie erhielten, 
waren sowohl SES als auch PES effektiv in der Senkung von TLR, ohne ein erhöhtes Risiko 
von thrombotischen Komplikationen aufzuweisen (Di Lorenzo et al., 2009). 
Juwana et al. fanden, dass SES bei der Verwendung in Patienten mit primärem ST-
Hebungsinfarkt zu weniger LLL führen als PES, dieses Ergebnis führte allerdings nicht dazu, 
dass MACE im 1-Jahres follow-up gesenkt werden konnten (Juwana et al., 2009). 
 
In einer Studie von Parry et al. zeigte sich, dass die antiproliferative Wirkung von Paclitaxel 
nach 2 Tagen in nicht ausreichendem Maße gegeben war, während nach 5 Tagen eine fast 
vollständige, aber dafür irreversible Inhibition der glatten Muskelzellen und Endothelzellen zu 
beobachten war. Sirolimus hingegen inhibierte schon nach 2 Tagen genauso effektiv wie 
Paclitaxel nach 5 Tagen und dabei war die Wirkung reversibel (Parry et al., 2005). 
 
In der groß angelegten REALITY-Studie mit 1.386 Patienten fanden Morice et al. heraus, 
dass zwischen Paclitaxel und Sirolimus in der Anwendung bei Patienten mit einer oder zwei 
de-novo-Läsionen der Koronararterien (Durchmesser 2.25 bis 3.0 mm) kein signifikanter 
Unterschied der Inzidenz von Restenosen (SES: 9,6% vs. PES: 11,1%, p= 0.31) oder MACE  
(SES: 10,7% vs. PES: 11,4%) bestand. Allerdings ergab die QCA (Qualitative Comparative 
Analysis), dass Sirolimus im Vergleich zu Paclitaxel eher in der Lage war neointimale 
Hyperplasie zu verhindern. Es bedurfte also weiterer Studien, um den Wirkunterschied 
eindeutig zu belegen (Morice et al., 2006). 
 
Die SIRTAX-Studie mit 1.1012 Patienten fand zu folgender Konklusion: In der SES-Gruppe 
gab es signifikant weniger MACE (SES: 6,2%, PES 10,8%, p = 0,009), außerdem wurde im 
Gegensatz zur REALITY-Studie eine geringere TLR (4,8% vs. 8,3%, p = 0,03) festgestellt. 
Fazit: SES führten zu weniger MACE und konnten so die Inzidenz von klinischer und 
angiographischer Restenose senken (Windecker et al., 2005).  
 
Die ISAR-DIABETES Studie evaluierte die Wirkung von SES und PES in 250 Diabetikern. 
Auch hier konnte der SES sich durchsetzen. Ergebnis: signifikant geringere Anzahl an LLL 





Die ISAR-DESIRE Studie bewies die Überlegenheit des SES in der Behandlung von 
Patienten mit in-stent Restenose. 300 Patienten wurden entweder mit SES, PES oder 
Ballonangioplastie allein behandelt (Kastrati et al., 2005b). 
 
Die SOURT OUT II Studie verglich 2098 unselektierte Patienten miteinander, die entweder 
mit SES oder PES behandelt wurden (Galloe et al., 2008). Das Ergebnis zeigte keine 
Unterschiede in der Inzidenz von adverse events und TLR.  
 
Dennoch zeigte eine große Metaanalyse, die 16 randomisierte Studien mit insgesamt 5.562 
Patienten evaluierte, dass SES gegenüber PES das Risiko für Reintervention (HR 0,74, p < 
0,001) und Restenose (HR 0.66, p = 0,02) senken konnten, ohne allerdings die Mortalität oder 
die Inzidenz von MI signifikant zu beinflussen (Schomig et al., 2007). Dies ist ebenfalls eine 
der größten Vergleichsstudien zwischen SES und PES. 
 
Die Ergebnisse zweier Patientenregister (T-SEARCH und STENT) ergaben im Gegensatz zu 
den randomisierten Studien keinen Unterschied in der TVR zwischen SES und PES 
(Simonton et al., 2007, Ong et al., 2005b).  
Auch in dieser Studie wurden keine Unterschiede zwischen PES und SES gefunden: Nienaber 
et al. haben 2009 eine Studie aus Deutschland publiziert an der 6.384 Patienten, die entweder 
einen SES oder einen PES implantiert bekommen hatten, teilnahmen. In dieser Studie wurden 
keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von Mortalität (3,8% vs. 4,1%), TVR (10,4% 
vs. 10,4%), Stentthrombose (3,6% vs. 3.8%) und MACE (8,1% vs. 8,0%) gefunden. 
Verglichen mit der BMS-Gruppe hatten die DES signifikant geringere Inzidenzen von MI, 
Schlaganfällen und TVR, wohingegen keine Unterschiede bei Stentthrombosen und Mortalität 
bestanden. Das follow-up dieser Studie betrug 1 Jahr (Nienaber et al., 2009). 
 
Gründe für die Unterschiede in der Wirksamkeit von SES und PES mögen sein: 
1. verschiedene Aktivierungsmechanismen (Wessely et al., 2006) 
2. verschiedene Freisetzungskinetiken (Sirolimus wird langsam über 6 Wochen 




3. bei Patienten, die überlappende Stents erhielten, gab es unterschiedliche 
inflammatorische Reaktion zwischen SES und PES (Finn et al., 2005). 
 
Die SIRTAX (Sirolimus Eluting vs. Paclitaxel Eluting Stents for Coronary Revascularization) 
Studie aus 2009 ergab, dass möglicherweise ein größerer LLL nach Verwendung des SES 
nach 5 Jahren stattfindet, denn zu diesem Zeitpunkt gab es keinen Unterschied mehr zwischen 
SES und PES (Räber, 2009, Garg and Serruys, 2010a). 
 
Restenosen, Thrombosen, MI und Mortalität und Hypersensitivitätsreaktionen müssen 
gegenüber BMS in der Langzeitbetrachtung weiter beobachtet und evaluiert werden. Auch 
Aortenaneurysmata als Langzeitkomplikation sind in der Literatur zu finden (Alfonso et al., 
2009, Aoki et al., 2008, Subramaniam and Akhunji, 2009). 
 
Einen Überblick über die wichtigsten Studien, die SES und PES miteinander vergleichen, 








Eine sehr große Studie aus 2009 mit > 9.000 Patienten zeigte, dass der Vorteil von Patienten 
die DES mit off-label Indikationen bekamen mindestens so groß ist, wie der für Patienten mit 
on-label Indikationen (Kirtane et al., 2009). 
Die FDA (Food and Drug Administration) hatte 2004 den Gebrauch von SES und PES für 
Patienten mit frisch diagnostizierten, d.h. nicht vorbehandelten, Einzelläsionen, die kürzer als 
28-30 mm sind und deren zugehöriger Gefäßdurchmesser sich zwischen 2.5 mm und 3,75 mm 
befindet, zugelassen. Dieser Gebrauch wird als on-label bezeichnet. 
 
Fazit: Aufgrund der Datenlage ist eine Überlegenheit der SES für TLR (Reduktion SES 70% 
und PES 58% gegenüber BMS), ST und Restenose anzunehmen. Keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden Stents gab es bei der Mortalität (Schomig et al., 2007).  
Diese Ergebnisse gelten für den on-label Gebrauch.  
 
1.5.4.2.3 Everolimus und Zotarolimus 
 
 
Everolimus ist ein Sirolimusderivat, das in einer kleinen Studie bewiesen hat Restenosen 
verhindern zu können (Grube et al., 2004). Die SPIRIT III Studie evaluierte 1002 Patienten 
mit geringem Risiko (ein oder zwei Koronararterienläsionen), die entweder EES oder PES 
implantiert bekommen hatten (Stone et al., 2008). EES hatte eine signifikant niedrigere Rate 
von angiographisch messbarem in-Segment Lumen Loss und weniger target vessel failure 
(cardiac death, MI, TVR). 
 
Die X-SEARCH registry testete die Sicherheit und Effizienz von EES in 649 Patienten mit 
erhöhtem Risiko. Gegenüber standen sich EES, BMS, SES und PES (Onuma et al., 2009).  
Im Ergebnis hatte der EES eine geringere Rate an TVR verglichen mit BMS und 
vergleichbare Raten mit SES und PES. Weiterhin schien der EES genauso sicher, wie die 
anderen Stenttypen in der Evaluation von Mortalität und MI. 
 
ENDEAVOR III testete ZES (Zotarolimus eluting stents) in einer Studie mit 436 Patienten 
mit de-novo Läsionen, die entweder SES oder ZES implantiert bekamen (Kandzari et al., 
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2006). Das in-Segment LLL war signifikant höher, während die MACE signifikant geringer 
waren als in der SES-Gruppe. 
ZES haben eine bessere Stentstrebenbedeckung gegenüber SES erzielen können, dies zeigte 
sich in mehreren Studien (Guagliumi et al., 2010, Kim et al., 2009c, Kim et al., 2009d, Kim et 




1.5.5.  radioaktive Stents 
Radioaktivität verhindert das überschießende Zellwachstum der Intima und beugt einer 
Restenose vor.  
Ionenimplantation oder die Aktivierung des Grundmaterials (Neutronenaktivierung) werden 
verwendet, um unerwünschte Nebenwirkungen, wie z. B. das Auswaschen von 
Medikamenten oder Radionukliden in den Blutkreislauf zu verhindern. Dennoch ergeben sich 
in der Praxis strahlenschutztechnische Probleme.  
Der erste radioaktive Stent, war ein Stahlstent, der 1992 am Forschungszentrum in Karlsruhe 
(FZK) produziert wurde und dessen Legierungselemente aktiviert wurden. Die wichtigsten 
Nuklide in Bezug auf die Stentbeschichtung sind Pd-103 (Palladium) und P-32 (Phosphor). 
Das radioaktive Isotop des Phosphors wurde zum ersten Mal mit Ionenimplantation in das 
Grundmaterial des Stents eingebracht. Tierexperimentelle und klinische Daten zeigen, dass 
kurzzeitige, niedrig dosierte Bestrahlung durch einen mit P-32 (= Betastrahler) beschichteten 
Stent, die Bildung von Neointima und in-Stent Stenosen durch die Unterdrückung von glatten 
Muskelzellen senken (Albiero et al., 2000, Carter et al., 1996a, Wardeh et al., 1999).  
Dennoch gab es gravierende Schwachstellen: Es bestand eine erhöhte neointimale 
Hyperplasie an den Stentenden (candy-wrapper-Effekt) mit Restenosen in 40-50% der Fälle 
(Albiero et al., 2000, Wardeh et al., 2001). Außerdem fand offenbar eine verspätete 
Neointimaproliferation statt, die wahrscheinlich durch verspätetes Einheilen und mangelnde 
Endothelialisierung verursacht wurde (Carter et al., 1999, Farb et al., 2001b, Kay et al., 2001, 
Taylor et al., 1999). In einer Studie an der 40 Patienten teilnahmen wurde die Entwicklung 
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der neointimalen Hyperplasie zwischen sechs Monaten und einem Jahr festgestellt (Kay et al., 
2001). 
 
1.5.6.   bioresorbierbare Stents 
Es werden zurzeit unterschiedliche Arten bioresorbierbarer Stents entwickelt. Der 
Grundgedanke bioresorbierbarer Stents ist, das Gefäß nur so lange zu stützen, wie es klinisch 
notwendig ist. Nach dieser, einige Wochen bis wenigen Monaten dauernden Phase, lösen sich 
diese Stents auf und erlauben im Gegensatz zu den kommerziellen Stents fortan eine 
physiologische Vasomotion.  
Weitere Vorteile bioresorbierbarer Stents sind ein potenziell besseres klinisches 
Langzeitverhalten wie zum Beispiel das Vermeiden von langer antikoagulativer Therapie, 
chronischer Inflammation, LST und Reokklusion. Außerdem spielt ein psychologischer 
Aspekt bei der Akzeptanz dieses Verfahrens eine große Rolle. Die Gewissheit, dass der 
Fremdkörper nicht dauerhaft im Körper verbleibt, sorgt subjektiv für Beruhigung. 
Der Igaki-Tamai-Stent aus Japan ist der Vorreiter und einer der ersten, der klinisch erprobt 
wurde. Sein Wirkstoff ist die polymere Milchsäure (poly-l-lactic acid/ PLLA), also ein 
ähnliches Polymer wie auf dem in dieser Studie getesteten Rapamycin Stent. Er besteht aus 
einer Zick-Zack-Helix und wurde in 15 Patienten getestet. Dieser Stent ist biodegenerabel und 
in der Lage ein Medikament lokal abzugeben. Er wird innerhalb von 9 Monaten mit 
minimaler Evidenz von Thrombose, moderater Neointimabildung und inflammatorischer 
Reaktion komplett abgebaut. Die TLR pro Läsion betrug 10,5 % und trat in 6,6% der 
Patienten auf. Im Langzeit-follow-up zeigte sich positives remodeling. Der Studienlage ist zu 
entnehmen, dass dieser koronare PLLA ( = poly-l-lactide) biodegenerable Stent gut 
handhabbar und sicher in der Anwendung am Menschen ist (Tamai et al., 2000).  
Obwohl das Prinzip der biodegradablen Stents bestechend scheint und in den letzten Jahren 
einiger Fortschritt gemacht wurde, ist noch weitere deutliche Verbesserung notwendig, um die 
Standards der momentan gängigen DES zu erreichen (Waksman, 2006). Die aktuelle 
Entwicklung konzentriert sich vor allem darauf, mit den polymeren Werkstoffen die guten 
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Eigenschaften herkömmlicher permanenter Metallstents zu erreichen. Insbesondere die 
Mechanik und Biokompatibilität stellen für Polymeransätze eine Hürde dar. Die zu 
verbessernden Zielgrößen sind unter anderem TLR und Restenose. Wenn das gelungen ist, 
könnten die biodegradablen Stents eine prolongierte Antikoagulationstherapie nach 
Stentimplantation überflüssig machen (Waksman, 2007). 
Einen anderen Weg in der Entwicklung bioresorbierbarer Stents schlägt der deutsche 
Medizintechnikhersteller Biotronik ein. Er entwickelt absorbierbare Metallstents (AMS), die 
auf speziellen abbaubaren Magnesiumlegierungen basieren. Die erste Stentgeneration wurde 
in einer klinischen Studie mit 63 Patienten mit de-novo Koronararterienläsionen getestet 
(Erbel et al., 2007). Das Ergebnis zeigte nach 12 Monaten keine Todesfälle, MI oder 
Stentthrombosen. Die Rate der TLR war 24% nach vier Monaten und 45% nach zwölf 
Monaten. Dieses Ergebnis war deutlich schlechter als die Ergebnisse der DES und BMS. Ein 
Erklärungsversuch machte die verkürze Stabilisierung der Gefäßwand durch vorzeitigen 
Abbau des AMS-Stents für dieses Ergebnis verantwortlich. 
Waksman et al. stellten sich 2009, nachdem die Wirksamkeit der AMS Stents feststand, die 
Frage nach der Degradationsrate und den Langzeitgefäßreaktionen. Fazit dieser Studie war, 
dass die Hauptmechanismen, die zur Bildung einer Restenose beitragen Verlust der Elastica 
externa (42% der Fälle), Neointima außerhalb des Stents (13% der Fälle) und Neointima 
innerhalb des Stents (45%) waren. Eine IVUS Evaluation nach 4 Monaten unterstütze die 
Hypothese der Sicherheit der AMS und deren Degradation innerhalb von vier Monaten. Eine 
verlangsamte Degradation, um eine Langzeitdurchlässigkeit des Stents zu erzielen, ist 
gewährleistet (Waksman et al., 2009). Die Stents zeigten sowohl eine gute Stentmechanik als 
auch gute Biokompatibilität, dennoch wird versucht die Degradationsgeschwindigkeit weiter 
zu verlangsamen, um die guten Stützeigenschaften herkömmlicher Stents zu erreichen. 
Die ABSORB-Studie testete die Verträglichkeit und Wirksamkeit eines bioabsorbierbaren 
Everolimus freisetzenden Stentsystems. Dreißig ausgesuchte Patienten mit de-novo 
Koronarläsionen nahmen an dieser Studie teil (Serruys et al., 2009b, Ormiston et al., 2008). 
Nach zwei Jahren gab es keine Todesfälle, keine MI, keine TLR und keine Thrombosen. Der 
LLL war verglichen mit PES ähnlich und es fand - dies war überraschend - eine normale 
Vasomotion nach Gabe von vasoaktiven Substanzen statt. 
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Zwei weitere Studien testeten bioabsorbierbare Polymer-DES. Diese bieten eine potenzielle 
Methode die Rate der LST zu verringern, indem die Länge der Exposition gegenüber dem 
medikamentenenthaltenden Polymer verkürzt wird. Schlussendlich verbleibt der Patient mit 
einem BMS. COSTAR II (Krucoff et al., 2008) und LEADERS (Windecker et al., 2008) 
haben beide keine überzeugenden Ergebnisse zur Effektivität dieser Methode geliefert. 
 
1.5.7.   Antikörper beschichtete Stents 
 
HEALING-Stents (healthy endothelial accelerated lining inhibits noeintimal growth) sind eine 
Generation von koronaren Stents, die mit Antikörpern beschichtet sind. Entwickelt wurden 
die ersten AK-beschichteten Stents von der niederländischen Firma OrbusNeich. Sie 
endothelialisieren das Stentgerüst dadurch, dass sie einwachsende Zellen der Gefäßwand 
anlocken, dadurch sinkt das Thromboserisiko.  
Das Ergebnis der RESTOR-Studie (R-Stent efficiancy and savety trail by Orbus) aus dem 
Jahre 2004 hat ergeben, dass der koronare R-Stent sicher und effektiv für die Behandlung 
nativer Koronarläsionen in Patienten mit stabiler und instabiler Angina Pectoris ist. Weiterhin 
kann angenommen werden, dass der R-Stent eine mögliche Plattform für eine 
Medikamentenbeschichtung ist (den Heijer et al., 2004).  
Inwieweit das geringere Risiko der Thrombosen durch das erhöhte Risiko von in-Stent 
Restenosen aufgewogen wird, ist noch Gegenstand der Forschung. Vor allem werden wohl 
Patienten profitieren, die ein erhöhtes Thromboserisiko haben, wie etwa Patienten mit 
künstlichen Herzklappen oder Herzinsuffizienz.  
 
 
1.5.8 beschichteter Ballonkatheter 
 
Es gibt eine weitere Möglichkeit Medikamente in ein Gefäß einzubringen, ohne eine 
systemische Wirkung in Kauf nehmen zu müssen, die Verwendung beschichteter 
Ballonkatheter.  
Es hat schon mehrere Studien zur Effizienz und Wirksamkeit medikamentenbeschichteter 
Ballonkatheter gegeben (Scheller et al., 2007, Fanggiday et al., 2008, Cremers et al., 2009a, 
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Cremers et al., 2009b, Scheller et al., 2008b, Unverdorben et al., 2009, Agostoni et al., 2007, 
Silber et al., 2008, DeSilvey, 2007).  
Die Katheter sind variable in ihrer Länge (10 mm – 30 mm) und auch in ihrem Durchmesser 
(2,0 – 4,0 mm). Der Applikationsmechanismus ist derselbe wie allgemein üblich, die 
Inflationszeit beträgt 60 Sekunden. Dies führt zu einer Aufdehnung des Gefäßes und zum 
Auftragen des Medikaments auf die Innenseite des Gefäßes. Scheller et al. wählten eine 
Dosierung von 3 µg Paclitaxel/mm² der Ballonoberfläche. 
 
Die zu erprobende Indikation ist die Restenose nach Stentimplantation (in-Stent-Restenose) 
wiederaufzudehnen. Die Ziele sind dieselben, wie bei der initialen Stentimplantation: 
Vermeidung von Infarkten, Schlaganfällen und die Verbesserung der Lebensqualität. 
 
In den beiden Paccocath (Paclitaxel coated Ballon catheters) ISR Studien (Scheller et al., 
2006, Scheller et al., 2008a) wurden 52 Patienten mit in-Stent Restenosen behandelt. Das 
Ergebnis zeigte, dass die Inhibition von in-Stent Restenosen durch lokale medikamentöse 
Behandlung mittels eines beschichteten Ballons möglich ist und damit eine Stentimplantation 
überflüssig machen könnte. Patienten mit komplizierteren Stenosen wurden allerdings nicht 
behandelt, daher ist eine generelle Indikationsempfehlung an dieser Stelle nicht möglich.  
Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass es bedeutende Unterschiede in der Wirkung 
verschiedener beschichteter Ballons gibt (Cremers et al., 2009a), daher sind die Ergebnisse 
der vorliegenden Studien wahrscheinlich nur für die in den Studien verwandten 
Ballonkatheter anwendbar. 
Die Wahrscheinlichkeit, dass zusätzliche randomisierte Doppelblindstudien wichtige 
Erkenntnisse zur Einschätzung der Wirksamkeit der verschiedenen Ballonkatheter haben 
wird, ist groß (Agostoni et al., 2007). 
Dennoch kann aufgrund der unzureichenden Datenlage, der fehlenden Vergleichsstudien, des 
kleinen Patientenkollektivs und der problematischen Verblindung (wg. optischer 
Unterscheidbarkeit des beschichteten vs. dem unbeschichteten Ballon) keine generelle 
Aussage zur Wirksamkeit getroffen werden. 
Dennoch könnte dieses Konzept in der Zukunft eine vielversprechende Lösungsmöglichkeit 
des Problems in-Stent-Restenose darstellen und ist deswegen ein Feld, das weitere Beachtung 
durch die Forschung verdient. 
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2. Fragestellung  
 
Nachdem die perkutane transluminale Angioplastie wegen der hohen Inzidenz von 
Restenosen als primäre Behandlungsmethode der koronaren Herzkrankheit in Frage gestellt 
werden musste, hat sich die Verwendung von Stents in den letzten Jahren immer mehr 
etabliert.  
Die Einflussfaktoren für die Entwicklung einer Restenose nach Angioplastie und auch nach 
der Verwendung von unbeschichteten Stents sind zahlreich und noch nicht abschließend im 
Detail identifiziert und verstanden. 
Nachdem beschichtete Stents den Markt eroberten stellte sich unmittelbar die Frage nach der 
Effektivität im Hinblick auf Restenosierungsraten und Neointimaproliferation im Gegensatz 
zu unbeschichteten Stents und der PTCA. Die Überlegenheit von BMS zur Prävention von 
Restenosen gegenüber der PTCA ist seit Jahren erwiesen. Weiterhin haben mehrere Studien 
die Effektivität von DES gegenüber BMS gezeigt. Es besteht Anhalt, dass Rapamycin dem 
Wirkstoff Paclitaxel in der klinischen Anwendung überlegen ist. 
 
Basierend auf der aktuellen Studienlage wurde in dieser Arbeit mit Hilfe eines etablierten 
Tiermodells (New Zealand White Rabbit) eine vergleichende Studie mit einem aktiv- und 
passiv-beschichteten (Rapamycin + Camouflage
®
 Nanocoating) und einem ausschließlich 
passiv-beschichteten Stent (BMS + Camouflage
® 
athrombogenes Nanocoating) angefertigt, 
deren Ziel die Differenzierung des Grades der Restenose durch Neointimaproliferation ist.  
 
Ziele sind:  
1. die Beantwortung der Frage, ob durch die aktive und passive Beschichtung eines 
Stents (Rapamycin + Camouflage
® 
Nanocoating) eine signifikante Senkung der 
Neointimabildung gegenüber einem ausschließlich passiven beschichteten Stent 
(Camouflage
®
-Nanocoating) zu erzielen ist. Im Anschluss gilt es Erklärungen für das 
Ergebnis zu finden.  
2. die Beantwortung der Frage, ob und in welchem Maße ein Unterschied in der 




3. Weiterhin werden Folgefragen behandelt. Es soll unter anderem betrachtet werden, ob 
und wenn ja, in welchem Ausmaß eine zarte neointimale Überwachsung der 
Stentstreben im Lumen stattfindet („neointimal coverage“), die thrombogene 
Ereignisse im weiteren Verlauf unwahrscheinlicher machte. Nachfolgend ergeben sich 





































Als Versuchstiere dienten 9 New Zealand White Rabbits (Charles River, Kißlegg) mit einem 
Körpergewicht zwischen 2,5 und 3 kg. Jedes Tier wurde einzeln in einem separaten Tierstall 
der Philipps-Universität Marburg gehalten. Sowohl Trinkwasser als auch Nahrung standen 
den Tieren ad libidum zur Verfügung. 
Nach Ablauf der ersten Woche erhielten die Tiere zur Induktion der arteriosklerotischen 
Läsion nach Balloninflation eine 1%ige-Cholesterindiät. 
 
Das Interventionsprocedere: 
1. Intervention: Induktion der Stenose 
2. Intervention : Einsetzen der Stents in die Aa. iliacae communes des Versuchstieres. 
3. Intervention: Euthanasie der Tiere, Präparation und Exzision der Aa. iliacae   
communes zur histologischen Aufarbeitung 
 







-Stent ist passiv mit einer Biomimikry der Zellmembran-Glykokalix auf der 
Oberfläche der 316 LVM (low carbon vacuum melted)-stainless steal Stentstreben 
beschichtet, die als anti-thrombogene Zwischenfläche zwischen Blutfluss und Stentstreben 
dient.  
 
                                                 
1
   Es liegt ein genehmigter Tierversuchsantrag des Regierungspräsidiums in Gießen vor. Die Fallzahlberechnung 
ergibt sich ebenfalls aus dem o.g. Antrag. Die Finanzierung dieser Studie erfolgte durch Drittmittel sowie 
durch abteilungsinterne Gelder. Die Stents wurden von der Firma Eucatech zur Verfügung gestellt. 
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Abb.5 zeigt den Aufbau eines Gefäßes inklusive der zu imitierenden Glykokalix: 
  
Quelle: Eucatech Rheinfeld                     Anatomie der Gefäßwand (Abb.5) 
 
Die Glykokalix setzt sich aus dichten, hoch hydrierten Polysacchariden zusammen, die eine 
sterische Abstoßbarriere gegen unspezifische Adsorption von Plasmaproteinen erzeugen. 
Die Imitation der nicht adhäsiven Eigenschaften der Glykokalix auf der Stentoberfläche führt 
potentiell zur Lösung der bestehenden klinischen Limitationen der BMS, wie Thrombosen 
und Restenosen (Abb.6). 
synthetische Glycocalix
Stentoberfläche




Quelle: Eucatech Rheinfelden    
Glykokalix Imitation der Stentoberfläche durch Polysaccharidketten (Abb.6)          
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Technisch wird diese passive Beschichtung folgendermaßen hergestellt: Das Implantat wird 
maskiert, indem die aufgeladenen Komplex-Strukturen der Erythrozytenmembran in 
biochemischen und chromatographischen Verfahrensschritten isoliert werden. Die 
entstehenden Kohlenhydratstrukturen werden kovalent an mehreren Punkten auf der 
Oberfläche des Stents befestigt (Abb.7). 
 
          Stentstreben mit Camouflagebeschichtung      Gefäßwand 
 
           Quelle: Eucatech Rheinfelden                Molekulare Mimikry der Stentoberfläche (Abb.7) 
 
 
Die Imitation der Glykokalix ist deswegen sinnvoll, da sie unter anderem Protektion gegen 
mechanische Schäden darstellt, fremde Zellen auf Abstand hält und die Zell-Zell Adhäsion, 






















Der in dieser Studie verwandte Camouflage
®
 Stent hat in einer klinischen Studie mit 1.629 
Patienten in Brasilien seine Wirksamkeit unter Beweis gestellt. Bei allen Patienten war die 
Indikation für Koronarangiographie und myokardiale Revaskularisierung gestellt worden. 
1.300 Patienten bekamen eine PCI und 150 (9,2%) Patienten, die die klinischen und 
angiographischen Kriterien erfüllten, wurden mit dem auch in dieser Studie verwandten 
Camouflage
®
 Stent behandelt. 
Die Einschlusskriterien für Camouflage
®
 Stent-Implantation waren: Indikation für 
myokardiale Revaskularisierung, Alter > 18 Jahre, de-novo Stenose, die sich für eine 
Stentimplantation eignet, Gefäßgröße zwischen 2.5 mm und 4.0 mm und Eignung für eine 
Bypass-OP. Auch Patienten mit akutem Koronarsyndrom, AP, AMI und SVGL wurden 
eingeschlossen. Diese Studie testete also auch Hochrisikopatienten für Thrombosen und 
adverse clinical events. Ausgeschlossen wurden lediglich Patienten mit einem 
Gefäßdurchmesser von < 2.5 mm und chronischen Gefäßverschlüssen im Zielgefäß. 
Der Camouflage
®
 Stent stellte in den Untersuchungen von Perez et al. unter Beweis kurz- und 
langfristig sicher zu sein, bestätigt wurde dieses Ergebnis durch die niedrige Rate an 
Stentthrombosen (Perez et al., 2009).  
Auch eine weitere Studie testete den von uns verwandten Camouflage
®
 Stent in Patienten, die 
einen akutem Myokardinfarkt erlitten hatten, mit folgendem Ergebnis: 4.5% Tote und 4.5% 
der Patienten erlitten einen subakuten Verschluss des betroffenen Gefäßes. Insgesamt waren 
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in 7.5% TVR notwendig. Die Autoren schließen mit dem Fazit, das der getestete 
Camouflage
®
 Stent sich in der Verwendung bei MI als sicher erwiesen hat und gute 
Ergebnisse erzielt (Ozbek et al., 2008). 
 
Der zu vergleichende zusätzlich aktiv beschichtete DES setzt Rapamycin frei. Er besteht aus 
mehreren Komponenten: dem flexiblen Stentdesign und dem Dual Coating Design.  
Das verwandte Stentmaterial ist Kobalt-Chrom und die Stentdicke beträgt 65 µm im 
Durchmesser. 
Das Dual Coating Design beinhaltet folgende Punkte: Die Base Layer, die aus der oben 
beschriebenen, permanenten antithrombotischen Beschichtung besteht und die 
Polymermartix, eine biodegenerable Martix, die weder das Medikament noch das Polymer 
nach 6-8 Wochen zurücklässt und an die das Medikament Rapamycin (1,4 µg/mm²) gebunden 
ist.  
Als Polymer wurde das PLGA 50/50 poly(lactide-co-glycolide) Copolymer verwandt, das auf 
Milchsäurebasis aufgebaut ist und auch in Schrauben, Clips, Nähten und chirurgischem Gerät 
verwandt wird. Diese Stoffe haben sich als exzellent biokompatibel herausgestellt und werden 






Quelle: Eucatech Rheinfelden         Stentaufbau Rapamycin (+ Camouflage
®




Biodegradable Matrix (PLGA 50/50 poly-
lactide-co-glycolide Copolymer) mit 




 Nanocoating  
Dicke: 80 - 100 nm  
 
Flexible Stent Design  
Stentstrebendicke: 65 µm 





Weiterhin ist der Stent asymmetrisch beschichtet: abluminal eine dickere, luminal eine 
dünnere medikamentöse Beschichtung, um eine gut Versorgung am Gefäßendothel mit dem 
Wirkstoff Rapamycin zu gewährleisten, nicht aber die Einheilung des Stents durch 






      
    
Asymmetrische, abluminale Beschichtung der Stentstreben (Abb.10) 
 
 
Nach dem Freiwerden des Rapamycins verbleibt nur noch das permanente Camouflage
®
 
Nanocoating auf dem Stent und gewährleistet einen langfristigen Schutz gegen die Adhäsion 
von Molekülen. Man könnte diese Art von Beschichtung als sowohl aktiv (Rapamycin) als 
auch passiv (Camouflage
®
) bezeichnen. Ziel ist es, neben der Senkung von Stentthrombosen 
und Restenosen, die Zeit, in der eine antikoagulative Therapie nach Abgabe des Rapamycin 
notwendig ist, durch die antithrombogene Beschichtung mit dem Camouflage
®
 Nanocoating 




Biodegenerable Matrix (PLGA) 






 Martixdicke luminal: 2,5 µm 




Die Freisetzungskinetik des Rapamycins sieht in-vitro folgendermaßen aus (Abb. 11): 
 
 






Alle Eingriffe wurden in Allgemeinnarkose der Versuchstiere durchgeführt. Zur Einleitung 
der Narkose wurde den Tieren als Prämedikation eine Mischung aus Ketamin (Ketamin 
500mg, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, CuraMED Pharma GmbH Karlsruhe) und Rompun 
(Rompun 2%, Wirkstoff: Xylazainhydrochlorid, Bayer Vital GmbH, Leverkusen) im 
Verhältnis 7:3 verabreicht. 
Die Injektion fand dem Körpergewicht entsprechend mit 1,5 - 2 ml, intramuskulär in die 
Glutealregion statt. 
Durch die Kombination von Sedativum und Narkotikum waren sowohl eine Spontanatmung 
bei gleichzeitiger Analgesie, als auch die zuverlässige Sedierung der Tiere intraoperativ 
gewährleistet. Im Verlauf der OP wurde die Narkose über eine Venenverweilkanüle in der 
Ohrvene mit Ketamin aufrecht erhalten, zusätzlich erfolgte die Gabe von 2 – 3 l 
Sauerstoff/Minute über eine Sauerstoffmaske, um eine ausreichende Oxygenierung zu 
gewährleisten.  
Zur Prävention einer akuten Thrombusbildung erhielt jedes Versuchstier zusätzlich 100 IE 
Heparin/kg Körpergewicht i.v. 
68 
 
3.4  Stenoseinduktion 
 
Ziel des ersten Interventionszyklus war die Induktion einer Stenose, die einer 
arteriosklerotischen Plaque morphologisch so ähnlich wie möglich sein sollte.  
Nach Desinfektion und steriler Abdeckung der linken Halsregion wurde die Arteria carotis 
communis über eine Strecke von 3-5 cm freipräpariert. Zur besseren Darstellung des OP-
Gebiets wurde das Gefäß proximal und distal der Punktionsstelle mit Mersilene Nahtmaterial 
2/0 (Ethicon, Johnson & Johnson) angezügelt.  
 
Nach Punktion des Gefäßes und Einlegen einer 4F-Schleuse in Seldingertechnik (Terumo 
Corporation, Tokyo, Japan) wurde, unter angiographischer Kontrolle, zunächst ein 
Kalibrierungsdraht, dann der Führungsdraht und der Ballon über die Aorta abdominalis bis 
zur Bifurkation in die Aa. Iliacae communes vorgeschoben.  
Es erfolgte eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA), um den angiographischen 
Ausgangsbefund zu dokumentieren. Das Kontrastmittel wurde dabei intraarteriell über die 
Schleuse gegeben. Die Angiographie erfolgt mit einliegendem Kalibrierungsdraht 
(Kalibrierungsdraht Graduate TM Führungsdraht zur Gefäßmessung MG 35-180-Grad; 
Cook
®
 William Europe, Bjaeverskov). 
Der Führungsdraht verfügt an seinem distalen Ende über sechs Markierungen im Abstand von 
einem Zentimeter und an seinem proximalen Ende über vier Markierungen in fünf Zentimeter 
Abständen, die eine exakte Applikation des Stents erleichtern. 
 
In Seldingertechnik wurde anschließend führungsdrahtgesteuert ein Ballonkatheter in der 
A.iliaca communis platziert (Euca V, Eucatech/ Rheinfelden).  
Der inflatierte Ballon wurde drei Male vorgeschoben und zurückgezogen, um eine 
Endotheldenudation herbeizuführen, die anschließend durch die Kombination mit dem hohen 
Cholesterinteil im Blut zu einer arteriosklerotischen Plaque führte. Anschließend wurde die 
Gegenseite mit derselben Technik behandelt.  
 
Nach Abschluss der Induktion der Endotheldenudation, erfolgte eine Kontrollangiographie 
zur Dokumentation der Abwesenheit von akuten Komplikationen wie Perforation, Dissektion, 
Gefäßspasmus und Thrombosierung. 
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Die A. carotis communis wurde distal der Punktionsstelle mit Prolene Nahtmaterial 4/0 
(Ethicon, Johnson & Johnson) legiert und die Schleuse entfernt. 
Der Wundverschluss erfolgte schichtweise. Im Anschluss erhielten die Tiere für weitere 4 
Wochen eine 1%ige Cholesterindiät. 
 
Gut erkennbare Stenosen in den Aa. Iliacae communes des Tieres auf beiden Seiten (Abb.12): 
 




 3.5 Stentimplantation 
 
Im Rahmen einer zweiten Intervention nach Ablauf von vier Wochen erfolgte derselbe 
Versuchsablauf mit dem Unterschied, dass nach angiographischer Kontrolle der Stenose, die 
Stents randomisiert in beide Aa. Iliacae communes implantiert wurden. 
Nach Absetzen der Stents unter Röntgendurchleuchtung erfolgte eine Kontrollangiographie, 
um von der richtigen Lage des Stents vergewissert zu sein und außerdem um akute 
Schädigungen wie zum Beispiel Rupturen, Gefäßspasmen, Dissektionen oder 
Thrombosierungen frühzeitig zu erkennen. 
 
Weiterhin erfolgte die Operation wie oben beschrieben. 
 
 





















Angiographien nach Stentimplantation (Abb.13 und 14): 
 
 

















Im Rahmen einer 3. Intervention nach weiteren 4 Wochen erfolgte eine erneute kalibrierte 
Angiographie zur groben Quantifizierung der Stenose und die Euthanasie der Tiere zur 
Entnahme der aufzuarbeitenden Gefäße. Vorbereitungen und Narkoseprotokoll waren 
wiederum mit den ersten beiden Interventionen identisch. 
In tiefer Narkose erhielten die Versuchstiere 1 ml T61
®
 (Hoechst Roussel Vet) intravenös zur 
Euthanasie.  
 
T61 ist eine gängige Substanz in der Veterinärmedizin zur exzitationslosen Euthanasie von 
Hunden, Katzen und anderen Haustieren und eine Mischung aus Embutramid, 
Mebezoniumjodid und Tetracainhydrochlorid im Verhältnis 40: 10: 1 (200 mg Embutramid, 
50 mg Mebezonium und 5 mg Tetracain pro Milliliter) in wässriger Lösung. Embutramid tritt 
durch die Blut-Hirn-Schranke, bewirkt eine lange, tiefe Hypnose und wirkt sehr stark 
dämpfend auf das Atemzentrum im Hirnstamm.  
Mebezoniumjodid lähmt die quergestreifte Skelett- und Atemmuskulatur durch 
Dauerdepolarisation an der motorischen Endplatte und führt zu einem schnellen 
Zusammenbruch der Zirkulation und damit zum Kreislaufstillstand.  
Tetracain ist ein Lokalanästhetikum und verhindert eine lokale Schmerzreaktion.  
 
Durch diese Kombination wird ein sofortiger Bewusstseinsverlust, Atem- und Herzstillstand 
hervorgerufen. Sie wirkt in wenigen Sekunden sehr effektiv und ohne unangenehme 
Nebenerscheinungen. 
Post mortem erfolgte sofort eine Laparotomie infolge derer die A. aorta abdominalis und die 
Aa.iliacae communes freipräpariert, mobilisiert und, nach Spülung mit 0,9%iger NaCl-
Lösung, entnommen wurden. 
 
Nach der Entnahme wurden die Präparate in 4%iger-Fomalinlösung eingelegt und konnten so 






3.7  Aufarbeitung der Präparate 
3.7.1 Fixierung und Einbettung 
 
Die Präparate wurden zu Beginn sorgfältig vom umgebenden Bindegewebe befreit und in 
Biopsiekassetten eingeschlossen. Nach einer 24-stündigen Wässerungszeit fand die  
Entwässerung in einer Alkoholreihe steigender Konzentration (96%iges Ethanol in 
Verdünnung mit Aqua dest., Konzentrationen 70- 100%) statt. 
Danach wurden alle Präparate in Xylol (=Xylene) und Xylol-Technovit 9100
® 
(Heraeus/Kulzer GmbH, Wehrheim/Ts. Germany) zur Vorbereitung auf die Polymerisation 
eingelegt. 
Der nächste Schritt beinhaltete die Präinfiltration und Infiltration aus dem Kulzer-Set 
Technovit 9100 NEU und die Polymerisation.  
 
Exkurs Technovit-Einbettung (Heraeus/Kulzer GmbH, Wehrheim/Ts.): 
Das in dieser Studie verwandte Fixierungsverfahren der Stents nach Explantation ist 
ein Verfahren, das vor allem bei immunhistochemischen Untersuchungen von nicht-
entkalkten Knochenproben verwandt wird, da morphologische Details und 
Antigenformationen ausgezeichnet erhalten bleiben. Weiterhin ist bei 
immunhistochemischen Untersuchungen eine sensiblere und spezifischere 
Immunaktivität als bei Gefrierschnitten nachzuweisen. 
In den nicht-entkalkten, in Kunststoff eingebetteten Proben lassen sich die 
mineralisierten und zellulären Spuren besser definieren, sowohl die Mineralmatrix und 
Weichteilstrukturen als auch die knorpeligen und ligamentären Gewebe bleiben unter 
der Fixierung sehr gut erhalten.  
In dieser Studie wurde das o.g. Verfahren für die hier ebenfalls notwendige Fixierung 
unter sorgfältiger Schonung aller beteiligten Strukturen adaptiert und eingesetzt. Zu 
den beteiligten Strukturen zählt einerseits das Gefäß mit allen bindegewebigen und 
muskulären Bestandteilen und andererseits der Stent mit seinen metallenen 
Stentstreben, deren Formation während des Fixierungs- und Schnittvorgangs nicht 




Die chemische Polymerisation von Technovit 9100 erfolgt unter Sauerstoffausschluss, 
mit Hilfe eines Katalysatorsystems aus Peroxid und Amin. Zusätzliche Komponenten 
wie PMMA-Pulver und Regler ermöglichen eine gesteuerte Polymerisation bei Kälte 
(-2 °C bis -20 °C), die eine vollständige Ableitung der Polymerisationswärme 
garantiert. Die Polymerisationsdauer beträgt beim oben genannten Temperaturbereich 
und einem Volumen von insgesamt 3 - 15 ml ca. 18 - 24 Std. Technovit 9100 ist ein 
Polymerisationssystem auf der Basis von Methylmethacrylat (MMA), das in Kälte 
aushärtet. Es wurde speziell zur Einbettung von mineralisierten Geweben und 
Weichgewebe mit erweitertem Untersuchungsspektrum in der Lichtmikroskopie 
entwickelt und eignet sich hervorragend zur Herstellung von Dünnschnitten (Kulzer, 
2010). 
Die Fixierung von Stents mit diesem Verfahren ist bis dato keine sehr weit verbreitete 
Methode. Medline gelistet gibt es nur eine Arbeit aus Wien, die dieselbe Methode zur 
Fixierung von Stents genutzt hat (Strehblow et al., 2002). 
 
 
Zur Vermeidung von Luftblasen in den entstehenden Kunststoffblöcken, wurden die Blöcke 
bei 600 mbar 10 Minuten lang in einer Unterdruckkammer behandelt. Es folgte die 
Aushärtung im -20 Grad Celsius kalten Gefrierschrank. 
 
 
3.7.2 Schnitt- und Schlifftechnik 
 
 
Im weitern Verlauf wurden die fertigen Kunststoffblöcke wie in Abb. 17 geviertelt und 




Schnittführung und Aufblockebenen (Abb.17) 
 
 
Danach wurden die Viertel, wie in Abb.17 abgebildet, auf einen planparallel Objektträger 
geklebt (Dreikomponentenkleber, Technovit 4000, Heraeus/Kulzer GmbH, Wehrheim/Ts.), 
nicht allerdings ohne dass der Objektträger auf der zu beklebenden Seite angeschliffen wurde 
und auch alle seine Kanten abgeschliffen wurden.  
Das frischgeklebte, aufgeblockte Viertel wurde planparallel geschliffen und anschließend auf 
die noch unbeklebte Seite ebenfalls ein angeschliffener Objektträger aufgebracht 
(Einkomponentenkleber, Technovit 7210 VLC, Heraeus/Kulzer GmbH, Wehrheim/Ts.), 
sodass ein Sandwich aus zwei Objektträgern und dem Präparat entstand. 
Der nun angeklebte Objektträger wurde im weiteren Verlauf, zu dem Objektträger auf dem 
das Schnittpräparat verblieb. Das mit Einkomponentenkleber fixierte Präparat wurde zur 






3.7.3  Sägen des Sandwiches 
 
Das Sägen der Sandwiches fand mit der Exact MCP Säge satt, wobei es dabei von äußerster 
Wichtigkeit war, dass die Objektträger exakt parallel zueinander geklebt waren, da sonst 
möglicherweise unregelmäßige Schnitte entstanden wären, die die Messung des 
Lumendurchmessers verfälscht hätten. Die Fixierung des Sandwiches in der Säge erfolgte 
über eine Vakuumpumpe, um Schäden an den Objektträgern zu vermeiden. Jeder 
Schnittvorgang musste mit Wasser gekühlt werden, um eine Überhitzung des Systems zu 
verhindern. 
Der Schneidevorgang fand unter immer gleichen Bedingungen statt (Geschwindigkeit, 
Temperatur, Schnittdruck und -dicke zum Präparat), um eine größtmögliche Vergleichbarkeit 
unter den Präparaten zu gewährleisten. 
 
3.7.4 Schleifen des Präparates 
 
Schlussendlich wurden die Präparate mit den Schleifpapieren der Stärken 1000, 2200 und 
4000  (70 Umdrehungen in der Minute) in dieser Reihenfolge auf ca. 100μm herunter 
geschliffen und poliert, um eine Überlagerung durch Kratzspuren zu vermeiden.  
Es erfolgte eine visuelle Kontrolle des Schliffes unter dem Mikroskop, ebenso wie eine 
genaue Kontrolle der Dicke durch eine Mikrometer-genaue Messung, die Werte der 
Ergebnisse lagen konstant zwischen 95 und 105 μm. 
 
3.8  Färbung 
 
Die Färbung der Präparate fand nach Giemsa statt (10 min H2O2,  Aqua dest, dann 15 Minuten 
Giemsa (Verdünnung 1:40) und anschließend 1%ige Essigsäure). 
Wenn nach Abschluss dieser Färbung das Farbergebnis für nicht ausreichend befunden 






3.8.1  Morphometrie 
 
Die Quantifzierung der Intimaproliferation erfolgte mit Hilfe des Programms IMAGE PRO 
PLUS (6.0 Media Cybernetics, Inc., Silver Spring, USA). Das Prinzip der Auswertung 
bestand darin zwei Flächen auszumessen,  
 
 
1. Zum Einen die Fläche, die von der Intima umrandet wird (Abb.18)   
2. zum Anderen, die von der Neointima umgebene Fläche (Abb. 19).  
 
 
Durch Bildung der Differenz konnte die Neointimabildung exakt berechnet werden. Die 
objektive Bestimmung der Fläche in μm2 war durch die Kalibrierung des Systems auf μm 
gegeben. 
Die Dicke der Stentstreben war bei allen Präparaten identisch, deswegen ist darauf verzichtet 
worden, die Fläche der Stentanschnitte von der Gesamtfläche der Intimaproliferation 
abzuziehen. 
 
Die beiden folgenden Abbildungen illustrieren die Technik der 











In der folgenden Bilderreihe wurden die einzelnen Arbeitsschritte photographisch 
dokumentiert und zum besseren Verständnis erläutert (Abb. 20 – 28). 
 
     
 2 Wochen nach Induktion der Stenose durch den inflatierten Ballonkatheter (Abb.20) 
 
 










In Kunststoff gegossener Stent; Lineal zeigt Millimeterabstände ( Abb.22) 




Schnittführung für das folgende Aufblocken (Abb.23)  
 
                                                                                
 








Übersichtsaufnahme nach Semidünnschnitt und Färbung (Abb.25) 
 
 Intima Neointima 
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Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe eines Statistikprogrammes (SPSS für 
Windows, Version 14). Die Daten wurden mit einer multivarianten Analyse (MANOVA) 
miteinander verglichen. Mit dem Fisher t-Test wurden weitere Untersuchungen zu den 
Unterschieden zwischen den Mittelwerten der verschiedenen Gruppen gemacht. Als 





4.1  Auswertung der Ergebnisse 
 
Die Bewertung der Ergebnisse dieser Studie soll mit den prozeduralen Limitationen und 
möglichen Erklärungs- oder Verbesserungsvorschlägen beginnen. 
Im Verlauf der Datenerhebung ist ein Tier verstorben (Nr. 30). Das Tier verstarb nach dem 
ersten invasiven Eingriff, der Induktion der Stenose. Gründe für das Versterben dieses einen 
Tieres könnten Unverträglichkeit der Narkose, Infektion und  Sepsis, die Cholesterindiät, ein 
Leberversagen oder auch prozedurale Komplikationen wie Gefäßperforation inklusive 
Blutung gewesen sein.  Dieses Tier ging, da es keine Stentimplantation erfahren hat und damit 
die Ergebnisse nicht verfälscht, nicht in die statistische Auswertung ein.  
 
In einem Tier kam im Rahmen der Katheterpassage im Aortenbogen zu einer Dislokation des 
auf dem Ballon montierten Stents. Dieser Stent konnte nicht wieder aufgefunden werden und 
wurde deswegen ebenfalls nicht mit ausgewertet. 
 
Alle anderen Präparate wurden, wie oben beschrieben, eingebettet und geschnitten. Pro Stent 
wurden 12 Schnitte angefertigt (Abb. 17), die alle mikroskopisch kalibriert ausgemessen 
wurden.  In einigen wenigen Ausnahmen gab es aufgrund schnitttechnischer Schwierigkeiten 




Die Auswertung der erhobenen Daten ergab einen deutlichen Unterschied der Entwicklung 
von Neointimaproliferation in der Betrachtung über den gesamten Stent zu Gunsten des mit 
Rapamycin (+ Camouflage
® 
Nanocoating) beschichteten Stents.  
Im Durchschnitt betrug die Neointimaproliferation des Camouflage
® 
Nanocoating-Stents 
878,3 mm² pro Schnitt, während die Neointimaproliferation des Rapamycinstents (+ 
Camouflage
® 
Nanocoating) nur 763,2 mm² pro Schnitt betrug. Der p-Wert beträgt 
dementsprechend 0.0088; damit kann das Ergebnis, dass der Rapamycinstent (+ Camouflage
® 
Nanocoating) weniger Neointimaproliferation verursacht als der zu vergleichende 
Camouflage
® 
Nanocoating-Stents als signifikant angenommen werden. 
 
Weiterhin wurden folgende Parameter verglichen: 
 
Die Differenzierung der Neointimaproliferation an den Stentenden und in der Stentmitte 
wurde vorerst für die verschiedenen Gruppen gesondert betrachtet. Grundsätzlich kann man 
sagen, dass die Proliferation sowohl im Camouflage
®
-Stent als auch im Rapamycinstent (+ 
Camouflage
® 
Nanocoating) an den Stentenden größer ist als in der Stentmitte. Die Ergebnisse 
für beide Stents waren hierbei signifikant mit einem p-Wert von unter 0,05 signifikant. 
 
Wenn man nun die absoluten Zahlen der Proliferation an den Stentenden in beiden Stents 
miteinander vergleicht, kann man eine signifikant höhere Intimaproliferation an den 
Stentenden in der Gruppe der Camouflage
®
-Stents feststellen.  
Im Vergleich dazu war die Proliferation in den Stentmitten in der Gruppe der 
Rapamycinstents (+ Camouflage
® 
Nanocoating) erhöht. Diese Ergebnisse waren allerdings 
nicht signifikant.  
 
Eine weitere mikroskopische Betrachtung der Schnittpräparate zeigte eine relativ 
kontinuierliche endotheliale Bedeckung der Stentstreben mit feinem Endothel in der 
Rapamycin-Gruppe. Es waren „nackte“ Stentstreben in 26,89% (32/119) der Schnitte und 
komplette Überwucherungen in 3,361% (4/119) der Schnitten zu finden.  
Während es in der Camouflage
®
-Gruppe mit 11,66% (7/60) häufiger zu Überwucherungen 
oder zum völligen Freiliegen in 41,66% (25/60) der Stentstreben kam (Abb.29 – 31).  
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    Neointimaproliferation: Camouflage
®
 vs. Rapamycin (Abb.32) 
 
 
Diese Graphik (Abb.32) zeigt die Ergebnisse nach dem Vergleich der Neointimaproliferation 
zwischen dem Rapamycinstent (+ Camouflage
® 
Nanocoating) und dem zu vergleichenden 
Camouflage
®
-Stent. Gemessen wurde die durchschnittliche Proliferation über die gesamte 
Länge des Stents. 
Der p-Wert von 0.0088 zeigt einen signifikanten Unterschied in der Neointimaproliferation 
zu Gunsten des Rapamycin-Stents.  
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direkter Vergleich der Stents

























































Diese Graphik (Abb. 33) zeigt die detaillierte Aufschlüsselung der einzelnen Tiere. Es wurden 
immer zwei Stents implantiert, einen in jede Iliacal-Arterie.  
Ein Stent ging verloren (Tier 34) und in zwei Tieren (36 und 37) wurde auf beiden Seiten der 
Rapamycin-Stent eingesetzt. Dies erklärt die Einzelbalken bei Versuchstier 34, 36 und 37. Es 
sind relativ konstant erhöhte Werte der Intimaproliferation bei den Camouflage
®
-Stents im 












































 Neointimaproliferation Stentende vs. Stentmitte, Camouflage
®
 (Abb.34) 
Eine weitere Betrachtung, die anhand der vorliegenden Ergebnisse vorgenommen werden 
konnte, ist der Vergleich der Neointimaproliferation am Stentende und in der Stentmitte 
(Abb.34). 
 
Auch hier ist ein signifikanter Unterschied zu erkennen. Der Camouflage
®
-Stent zeigt eine 
deutlich höhere Neointimaproliferation an den Stentenden als in der Stentmitte. 























































Im Vergleich dazu ist auch beim Rapamycin-Stent ein Unterschied zwischen dem Stentende 
und der Stentmitte festzustellen. Der p-Wert liegt unter 0,05, sodass auch dieses Ergebnis als 
statistisch signifikant gewertet werden kann (Abb. 35).  
 
Beide Stents führen zu einer signifikanten Randstenose im Vergleich zur Stentmitte. 
Der p-Wert bei Verwendung des Camouflage
® 
-Stents war allerdings um den Faktor 6 kleiner, 



























































Neointimaproliferation der Stentenden: Camouflage
®
 vs. Rapamycin (Abb.36) 
 
 
Vergleicht man nun die Stentenden von Rapamycin- und Camouflage
®
-Stent miteinander, 
fällt auf, dass der Camouflage
®
-Stent an den Stentenden eine deutlich größere 
Neointimaproliferation aufweist (Abb. 36). 
Der p-Wert liegt in diesem Falle unter 0,0001 und damit ist auch dieses Ergebnis als 























































Neointimaproliferation der Stentmitten: Camouflage
®
 vs. Rapamycin (Abb.37) 
 
 
In der Betrachtung der Stentmitten ergab sich eine Überlegenheit des Camouflage
®
-Stents. 
Der p-Wert liegt allerdings mit 0,2115 im nicht-signifikanten Bereich. Aus den Ergebnissen 
dieser Studie folgt kein signifikanter Unterschied der Neointimaproliferation innerhalb der 
Stentmitten des Rapamycin (+ Camouflage
®





Es bedürfte allerdings weiterer Untersuchungen, um eine Aussage zur allgemeinen Gültigkeit 




5.    Diskussion 
5.1 Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit bestehender Literatur 
 
In der Literatur wird die Effektivität von DES anhand angiographisch messbarer Parameter 
wie LLL und Grad der Stenose zur Quantifizierung der klinischen Effektivität gemessen 
(Popma and Almonacid, 2009).  
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Beschichtung des Stents mit Sirolimus (+ 
Camouflage
®
 Nanocoating) im Verlauf eine geringere Neointimaproliferation aufweist, als 
der zu vergleichende Camouflage
®
-Stent. Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied 
in der Neointimadicke. Warum die Neointimaproliferation innerhalb des Rapamycin (+ 
Camouflage
®
 Nanocoating) Stents bei den Tieren 34 und 35 überraschend hoch waren, ist 
schwierig zu ermitteln. Es könnte aber unter anderem an einer lokalen Entzündungsreaktion 
gelegen haben.  
Die Intimaproliferation war in der Gruppe der mit Sirolimus beschichteten Stents signifikant 
geringer, sodass die aus vorhergegangenen Studien zu erwartende Restenosereduktion durch 
den DES auch in dieser Studie nachzuweisen war.  
Die Gründe für die geringere Neointimabildung sind vermutlich die Verwendung des 
Wirkstoffes Rapamycin, der durch seine immunsuppressiven und antimitogenen 
Eigenschaften eine überschießende Gewebeproliferation und -entzündung verhindert und 
damit die Menge des hypertrophen Gewebes nach Abschluss der Einheilung gering gehalten 
wird, ohne aber die Proliferation des Gewebes so sehr zu hemmen, dass keine endotheliale 
Heilung mehr stattfinden kann.  
Der Grund für die gute Biokompatibilität und die gute Einheilung, erkennbar durch die 
regelmäßige Endothelschicht luminal der Stentstreben, liegt vermutlich darin begründet, dass 
nach Abgabe des Medikaments eine dauerhafte Beschichtung mit dem Camouflage
® 
Nanocoating auf dem Stent verbleibt. Die molekulare Mimikry führt dazu, dass es zu wenig 
Irritation der Gefäßwand kommt und damit die Grundvoraussetzungen für eine funktionell 
gute und schnelle Heilung gegeben sind.  
Es gibt nur zwei medline gelistete Studien, die den von uns verwandten Camouflage
®
 Stent 
ebenfalls getestet haben.  
Erstens eine Studie aus Argentinien, die diesen Stent in der Therapie von kardialen 
Hochrisikopatienten für Thrombosen getestet hat. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass die 
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Anwendung des Stents MACE und Stentthrombosen betreffend sicher war (2% starben an 
Herzversagen, 4% MI, 8,9% TRL, 15,3% MACE, es gab keine Stentthrombosen und keine 
sonographisch nachweisbare Malapposition) (Perez et al., 2009). 
Zweitens ebenfalls eine Studie aus Deutschland, die den Camouflage
®
-Stent auf die 
Sicherheit in der Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt getestet hat. Es 
handelt sich hierbei um eine single-center Studie mit 67 Patienten, die einen akuten 
Myokardinfarkt (56,7% STEMI und 43,3% NSTEMI) erlitten hatten und mit dem genannten 
Stent behandelt wurden. Auch hier ergaben sich gute Resultate für den passiv beschichteten 
Stent (4,5% Tote, 4,5% Gefäßverschlüße, 7,5% TVR) (Ozbek et al., 2008).  
Ein direkter Vergleich zwischen dem Camouflage
®
-Stent und einem DES existieren bis dato 
nicht.  
 
Auffällig in der mikroskopischen Betrachtung der Schnittpräparate war, dass die mit 
Sirolimus beschichteten Stents häufiger mit einer feinen Endothelschicht bedeckt waren 
(„neointimal coverage“), während in der Gruppe der Camouflage®-Stents die Stentstreben 
häufiger entweder überwuchert waren oder völlig freilagen, was hämodynamisch zu einem 
erheblich vergrößerten Thromboserisiko führt. Die Rate der freiliegenden Stentstreben war 
mit 26,89% in der Rapamycingruppe deutlich niedriger als in der Camouflagegruppe mit 
41,66%. 
Für eine Stentthrombose gab es in der Rapamycin-beschichteten Gruppe wie auch in der 
Camouflagegruppe, angiographisch keinen Anhalt. Die Zahl der Überwucherungen allerdings 
war in der Rapamycin-Gruppe mit 3,361% gegenüber 11,6% bei den Camouflage
®
-
beschichteten Stents signifikant geringer; dies weist möglicherweise auf eine bessere 
Biokompatibilität des Rapamycin aufgrund seiner proliferationshemmenden Eigenschaften 
hin. 
 
Trotz aller Erfolge gibt es immer noch einige Punkte, die in der Stententwicklung Anlass zur 
Forschung und Weiterentwicklung bieten. So zum Beispiel besteht immer wieder der 
Verdacht, dass die Neointimaproliferation an den Stentenden, der sogenannte Randeffekt, zu 
Wiederverschlüssen führt. Normalerweise ist die Verteilung der Neointimaproliferation 
innerhalb des Stents relativ regelmäßig (Hoffmann et al., 1996, Kearney et al., 1997, 
Kornowski et al., 1998), dennoch kann sie auch sehr fokal auftreten.   
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Valgimigli et al. fanden heraus, dass es keinen signifikanten Unterschied im Ausmaß der 
Randrestenosen zwischen DES und BMS gibt (Valgimigli et al., 2005a). In SIRIUS (SES) 
war am proximalen Ende die Restenoserate nicht höher als in der Kontrollgruppe, aber sie war 
auch nicht signifikant niedriger. Auch der TAXUS
®
-Stent (PES) zeigte am proximalen 
Stentende hinsichtlich der Restenoserate keinen signifikanten Unterschied. Der 
empfindlichere Parameter LLL hingegen konnte von beiden Stents reduziert werden (Silber, 
2004). Ebenso waren in ASPECT (PES) und RAVEL (SES) keine Randeffekte beobachtet 
worden (Serruys et al., 2002, Hong et al., 2003).  
In der E-SIRIUS Studie hat der Cypher
®
-Stent auch am proximalen Ende eine signifikante 
Restenosereduktion erzielen können (von 8,8% auf 2,1 %). Diese Tatsache wurde mit dem im 
Vergleich zur Stenoselänge längeren behandelten Bereich erklärt.  
Dieser Therapieansatz adressierte den Verdacht, dass die fehlende Wirkung der DES auf die 
Restenoserate am proximalen Stentende in den Studien TAXUS-IV und SIRIUS unter 
anderem auf die in den USA gängige Methode der Stentimplantation mit Nachdilatation des 
proximalen Endes mit dem Stentballon zurückzuführen ist. Dies erklärte weiterhin die, im 
Vergleich zu SIRIUS, niedrigeren Restenoseraten an den Stentenden in E-SIRIUS und C-
SIRIUS mit 2,1% am proximalen Ende und 1,3 % am distalen Stentrand (Schofer et al., 
2003). 
In dieser Studie wurde sowohl für den Sirolimus (+ Camouflage
®
 Nanocoating) als auch für 
den Camouflage
®
-Stent eine signifikant höhere Neointimaproliferation an den Stentenden 
gezeigt. Dies fand eine chinesische Studie 2009 ebenfalls heraus. Sie zeigte, dass das negative 
remodeling an den Stentenden in beiden getesteten DES-Gruppen bestand: Die mit PES 
behandelten Patienten zeigten hierbei eine weniger effektive Inhibition der Plaquebildung im 
ersten Millimeter proximal des Stents gegenüber SES (Chen et al., 2009). 
Die vorliegende Studie stützt die Ergebnisse von Chen et al. Es konnte im Gegensatz zu 
bereits bestehenden Studien eine signifikant größere Intimaproliferation an den Stentenden 
der Camouflage
®
-Stents im Vergleich zur Stentmitte nachgewiesen werden; ebenso waren die 
Ergebnisse des zusätzlich mit Rapamycin beschichteten Stents diesbezüglich signifikant.  
 
Ein weiterer Aspekt, der sich durch die vorliegenden Daten vergleichen ließ, war die 





Ergebnis war die Proliferation in der Gruppe der Camouflage
®
-Stents signifikant höher. Der 
Vergleich der Neointimaproliferation über den Stentmitten beider Stents war nicht signifikant. 
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Beschichtung mit Rapamycin + Camouflage
®
 
Nanocoating im Vergleich mit der ausschließlich passiven Camouflage
®
-Beschichtung eine 
Restenosebildung insbesondere an den Stentenden besser hemmt. Die Camouflage
®
 
Nanocoating-Beschichtung ohne pharmakologisch wirksame Beschichtung zeigte weniger 
gute Ergebnisse. Gründe dafür sind die immunsuppressiven und antimitogenen Eigenschaften 
des Rapamycins, das sowohl eine Entzündungs- und Immunreaktion als auch eine 
überschießende Intimaproliferation unterbindet.  
 
Bezüglich der Länge der notwendigen antikoagulativen Therapie lässt sich folgendes auf 
Basis der vorliegenden Studie vermuten: Durch die Kombination des Wirkstoffes Rapamycin 
und dem Camouflage
®
 Nano Coating scheint die Einheilung des Stents schneller und 
effizienter von Statten zu gehen. Die Entzündungsreaktion schien durch das Pharmakon 
gering gehalten zu werden und die Biokompatibilität ist durch die Beschichtung mit der 
synthetischen Glykokalix verbessert worden. Diese Tatsache lässt darüber spekulieren, ob in 
der Nachbehandlung möglicherweise eine Verkürzung oder Herunterdosierung der bei 
herkömmlichen Stents unbedingt notwendigen thormbozytenaggregationshemmenden 
Therapie möglich ist. Weitere Studien werden diese Punkte gezielt evaluieren müssen. 
 
Weiterhin stellt sich die Frage nach Langzeiterfolgen vor allem im Hinblick auf 
Spätthrombosen.  
Den DES wird immer wieder vorgeworfen zwar eine signifikante Senkung der in-Stent 
Restenosen zu erzielen, nicht aber in der Lage zu sein Thrombosen im Langzeitverlauf zu 
reduzieren.  
Stentthrombosen traten in ca. 1% der Patienten im ersten Jahr trotz antikoagulativer Therapie 
auf. Die Mortalität und Inzidenz von MI ist bei off-label Verwendung höher (Win et al., 2007, 
Marroquin et al., 2008). Eine andere Studie aus 2009 kam zu dem Ergebnis, dass nach 
Evaluation von 1050 Patienten mit off-label Indikationen, die entweder SES oder PES Stents 
implantiert bekamen, nach 3 Jahren kein Unterschied im Auftreten kardiovaskulärer 
Ereignisse bestand, während die Raten von MI und LST in der PES-Gruppe etwas erhöht 
waren (Ruperto et al., 2009). 
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Hierzu wäre eine vergleichende Studie zur on- und off-label Verwendung von DES hilfreich, 
denn ca. 60% der in den Staaten implantierten Stents entfallen auf die Gruppe der off-label 
Verwendungen (Farb and Boam, 2007). 
Das Risiko der SES Spätthrombosen wird vermutlich durch das verringerte Risiko der 
Restenose und Reintervention aufgewogen (Garg et al., 2008, Stone et al., 2007a). Der 
Datenlage der vorliegenden Studie ist zu entnehmen, dass die Rapamycin beschichteten Stents 
(+ Camouflage
®
 Nanocoating) eine gute Einheilungstendenz haben. Der Stent ist 
weitestgehend gut endothelialisiert und liefert damit beste Voraussetzungen für die 
komplikationslose Einheilung in die Gefäßwand. Dies macht eine Spätthrombose nach 
Absetzen der antikoagulativen Medikation weniger wahrscheinlich. Der aktuellen Studienlage 
entsprechend kann angenommen werden, dass der wichtigste Prädiktor für die Entwicklung 
einer Stentthrombose die „endothelial coverage“ ist (Finn et al., 2007a, Awata et al., 2007, 
Joner et al., 2006, Kotani et al., 2006, Matsumoto et al., 2007).  
 
Folglich liegt der Schluss nahe, dass gute Biokompatibilität zu guter endothelialer Einheilung 
führt und diese wiederum der beste Prädiktor für eine geringe Wahrscheinlichkeit von 
Stentthrombosen ist.  
 
Im Gegensatz dazu ist in der Camouflage
®
-Gruppe weniger befriedigendere 
Endothelialisierung bei gleichzeitig erhöhter Neointimaproliferation im selben Zeitraum zu 
finden. Es liegen teilweise die Stentstreben frei der Gefäßwand an oder sind überwuchert, was 
darauf hindeutet, dass die Einheilungstendenz der Camouflage
®
-Stents schlechter ist.  
Diese Ergebnisse wurden allerdings nur mikroskopisch quantifiziert und müssen in Zukunft 
gesondert evaluiert werden. Es bietet sich hierzu ein Studiendesign, wie das in dieser Studie 
verwandte an; in der Auswertung hingegen könnten z.B. die Strecken guter (zartes Epithel) 
und schlechter endothelialer Coverage (Überwucherung oder freiliegende Stentstreben) 
miteinander verglichen werden. 
 
Mehrere Studien zeigten, dass die endotheliale Einheilung nach Verwendung von DES 
(Awata et al., 2007, Kotani et al., 2006) schlechter war als die nach Verwendung von BMS. 
So zeigten Urao et a., dass EPC (endothelial progenitor cells) an der Reendothelialisierung 
nach Angioplastie beteiligt sind (Urao et al., 2006) und durch antiproliferative Substanzen die 
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Migration und Differenzierung von humanen EPC in vitro (Butzal et al., 2004) und in vivo 
gehemmt wird, was in der Folge möglicherweise in einer Behinderung der Heilung des 
Endothels resultiert. Sowohl Sirolimus als auch Paclitaxel verringerten also die Migration und 
Proliferation von differenzierten Endothelzellen (Poon et al., 1996) und die Proliferation und 
Differenzierung von endothelialen Progenitorzellen (EPCs) (Butzal et al., 2004, Fukuda et al., 
2005). Weiterhin induzierten beide die Expression von tissue factor in der Wand der Arterie, 
der einen Schlüsselfaktor in der Koagulation und Thrombusformierung darstellt (Stahli et al., 
2006, Steffel et al., 2005) und in der Folge möglicherweise zu einer erhöhten Thrombogenität 
führt. 
Diese Theorie konnte in den Ergebnissen dieser Studie nur bedingt Bestätigung finden. Die 
Einheilung der Stentstreben in die Gefäßwand fand zufriedenstellend statt. Die 
Thrombogenität wird einerseits durch die verbesserte endotheliale Einheilung, andererseits 
durch die Camouflagebeschichtung gesenkt. Gründe für dieses Ergebnis könnten das 
Zusammenspiel der beiden Hauptkomponenten des Rapamycin-Stents sein: 1. Rapamycin mit 
seinen biologisch-pharmakologischen Eigenschaften und 2. Nanocoating, dessen Ziel die 
Imitation der Gefäßintima ist und damit eine Immunreaktion des umliegenden Gewebes 
verhindert.  
 
Auch bestehen weiterhin einige Probleme sowohl in der Beschichtungsechnik als auch mit 
dem Wirkstoff selbst. Besonders Erstere wurde in dieser Studie durch die Kombination zweier 
Systeme adressiert.  
Sirolimus verhindert zwar die Migration und Proliferation von VSMC, die einen essenziellen 
Part in der Entwicklung von ISR spielen (Luscher et al., 2007, Gallo et al., 1999), dennoch 
besteht das Problem, dass nicht nur Migration und Proliferation der VSMC gehemmt werden, 
sondern auch andere Zellen, wie zum Beispiel das vaskuläre Endothel affektiert sind 
(Kolodgie et al., 2002, Farb et al., 2002a), daraus ergibt sich die Gefahr von schlechter 
Biokompatibilität und in der letzten Konsequenz freiliegende Stentstreben und Thrombosen. 
   
Finn et al. führten die erste Studie durch, die zeigte, dass die Verwendung von SES und PES 
gegenüber BMS eine verringerte Endothelialisierung verursachen und möglicherweise ein 
Grund für die Entwicklung der LST ist (Finn et al., 2005). Weiterhin kam es zu einer 
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vermehrten Fibrinansammlung und einer Vermehrung von inflammatorischen Zellen in den 
ersten 90 Tagen nach Stentimplantation.  
SES und PES stehen beide im Verdacht die Regeneration des Epithels auf verschiedene 
Weisen zu behindern (Axel et al., 1997, Parry et al., 2005). Sie induzieren vermutlich durch 
die veränderte Expression von LC3B, p53 und Bcl-2 eine Autophagie in den Endothelzellen 
und verhindern damit eine Reendothelialisierung und Revaskularisierung. Dies lässt 
vermuten, dass eine phänotypische Veränderung des Endothels stattfindet, die möglicherweise 
die LST-, MI- und Mortalitätsraten negativ beeinflusst. Eine eventuell experimentell weiter zu 
verfolgender Lösungsansatz dieses Problems der SES stellt die Inhibition von Autophagie dar 
(Hayashi et al., 2009).  
Weiterhin könnte es sein, dass DES die Reaktion des Endothels auf Acetylcholin 
verschlechtern und damit zu einer weniger effizienten Vasodilatation im behandelten Gefäß 
führen (Togni et al., 2005, Hofma et al., 2006). Eine weitere Studie postuliert die erhöhte 
lokale Produktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor im Endothel (Muldowney et al., 
2007), was in geringerem Abbau von Thromben resultiert. All diese Faktoren spielen eine 
nicht unerhebliche Rolle, denn sie sind vermutlich für das möglicherweise erhöhte LST 
Risiko in der Verwendung von DES verantwortlich. 
Vor kurzem veröffentlichte Studien haben die verspätete arterielle Heilung und 
Reendothelialisierung, charakterisiert durch die Persistenz von Thromben bzw. Fibrin, als 
möglichen Mechanismus in der Pathogenese von LST identifiziert (Joner et al., 2006, Luscher 
et al., 2007, Finn et al., 2007b). 
Diese Punkte müssen für die in dieser Studie getesteten Stents in Zukunft evaluiert werden. 
Es bestehen ermutigende Ergebnisse in dieser Studie, die möglicherweise auf einen Vorteil 
durch die Kombination von Rapamycin und dem molekularen Nanocoating bezüglich der 
Neointimalen Coverage hinweisen.   
 
Auch bei den Polymeren gibt es einige Neuerungen. Konventionell sind DES mit 
permanenten Polymeren beschichtet, die eine Medikamentenabgabe ermöglichen und auch 
darüber hinaus auf dem Stent verbleiben. Diese permanenten Polymere können zu einer 
verzögerten vaskulären Heilung, schlechterer Stentstrebeneinheilung und 
Hypersensitivitätsreaktionen führen, die wiederum in ST gipfeln können (Joner et al., 2006, 
Joner et al., 2008, Nebeker et al., 2006, van der Giessen et al., 1996, Virmani et al., 2004). 
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Daten aus histopathologischen Studien zeigen, dass nicht-biodegenerable Polymere an der 
Entwicklung einer ST auch in sofern mitwirken, als dass sie für eine lokalisierte, vaskuläre 
Inflammation, Eosinophilie, thrombogene Reaktionen und Apoptose der VSMC sorgen 
können (Nebeker et al., 2006, Virmani et al., 2004). 
Neue bio-kompatible und bio-absorbierbare Polymere drängen auf den Markt, um ältere 
Polymere mit ihren Schwachstellen zu verdrängen (Joner et al., 2006). 
So zum Beispiel ist der Endeavor (SES) mit dem neuen Polymer BioLinx™ beschichtet, das 
aus C10 (einem hydrophobischen Polymer, das den Wirkstoff bindet und seine Freisetzung 
kontrolliert), C19 (einem weiteren Polymer, das die Biokompatibilität steigert) und einem 
dritten Polymer, dem hydrophilen Polymer Polyvinyl-γ-Butyrolactam, das die initialen 
Wirkstofffreigabe steigert, besteht. Man erhofft sich von dieser Kombination eine erhöhte 
Biokompatibilität durch verbesserte Wirkstofffreigabe und verringerte inflammatorische 
Reaktion in der Gefäßwand (Meredith et al., 2007a, Meredith et al., 2007b). 
 
Eine Evaluation der bioabsorbierbaren Polymere zeigt eine Studie von Hamilos et al. 
(Hamilos et al., 2008) die die Vorteile durch weniger endotheliale Dysfunktion der 
Zweitgenerationstents mit bioabsorbierbaren Polymeren zeigten. Getestet wurde der Nobori
®
 
Biolimus A9-eluting Stent (Terumo Corporation, Tokyo, Japan) gegen den Cypher
®
 Stent.  
Die Unterschiede dieser Stents sind folgende: 1. unterschiedliche Wirkstoffe, 2. Abluminale 
Beschichtung und 3. die absorbierbare Stentbeschichtung, sodass nach einigen Monaten nur 
noch ein BMS im Gefäß verbleibt. Dies ist also ein ähnliches Beschichtungskonzept wie das 
des in dieser Studie verwandten Rapamycin-Stents, der 1. ebenfalls asymmetrisch abluminal 
beschichtet ist, um die pharmakologische Wirkung des Rapamycins auf die vorgesehene 
Lokalisation zu beschränken und 2. über eine biodegradable Matrix an der Stentoberfläche 
verfügt.  
2008 ist eine Studie veröffentlicht worden, die ein bioabsorbierbares Salicylsäurepolymer als 
DES coating testete und eine gute vaskuläre Kompatibilität und Effektivität in der 
Anwendung bei Schweinen zeigte (Jabara et al., 2008).  
Ein weiterer Ansatz ist die Verwendung von sol-gel-PES (bioerodible sol-gel film coated 
paclitaxel-eluting stent, 3 µg/ stent), der weniger Toxizität für die Tunica media von  
Koronargefäßen in Schweinen, bei gleichbleibender Inhibition von Neointimaproliferation 




Auch die gängigen Polymere haben noch einige Schwachstellen. Polymere wie Ethylene-
Vinyl Acetate/Acrylate (EVA) oder isobutylisiertes Styrol, die ebenfalls in DES verwandt 
werden, haben zu chronischen Entzündungen und Hypersensitivitätsproblemen geführt, die 
möglicherweise zu einem erhöhten Risiko der LST und „progressive rebound restenosis“ 
beitragen (Guagliumi et al., 2003, Joner et al., 2006, Nebeker et al., 2006, Finn et al., 2007b).  
Es gibt eine Studie, die zeigt, dass SES mit einer Polymerbeschichtung, verglichen mit einem 
BMS, die peripher-vasomotorische, arterielle Funktion nach einem Monat negativ 
beeinflussen. Diese Endothelfehlfunktion könnte auf die lokale Langzeitwirkung des 
Wirkstoffs, die chronische Reaktion auf das Polymer oder eine Kombination beider 
zurückzuführen sein (Li et al., 2008). 
 
Andere Polymere und die Verwendung von komplett absorbierbaren und biokompatiblen 
Polymeren werden möglicherweise in der Lage sein diese Risiken einzuschränken.  
Das in dieser Studie auf dem Rapamycinstent verwandte Polymer PLGA hat in der 
Vergangenheit jedoch sehr gute Biokompatibilität gezeigt. Es ist zu wenig Inflammation und 
Irritation des Gewebes gekommen. Dennoch sollte auch an dieser Stelle in Zukunft weiter den 
neuesten Ergebnissen der Forschung Beachtung geschenkt werden. 
 
In der medikamentösen Behandlung gibt es ebenfalls Neuerungen, deren Überlegenheit 














Momentan gibt es zwei Hauptalternativen zu den bereits bestehenden medikamentösen 
Möglichkeiten SES und PES: 
 
1. Xience V® (Abbott, Abbott Park, Illinois) EES (everolimus eluting stent), der 
über ein CoCr-Polymer und eine Beschichtung mit 100 µg/cm² Everolimus (ein synthetisches 
Analogon zu Sirolimus) (Schuler et al., 1997) verfügt und eine Überlegenheit im Vergleich 
mit BMS und PES in randomisierten Studien gezeigt hat (Beijk et al., 2007, Serruys et al., 
2006). 
2. Endeavor® (Medtronic, Minneapolis, MN) ein ZES (Zotarolimus eluting stent), 
der ebenfalls ein CoCr-Polymer trägt, ein Analogon zu Sirolimus darstellt und ebenfalls eine 
bessere therapeutische Wirksamkeit als BMS unter Beweis gestellt hat (Fajadet et al., 2006, 
Kandzari et al., 2006, Meredith et al., 2007a). 
 
Auch neuere Studien stützen diese Ergebnisse: Nach 14 Tagen waren die SES- und PES-
Streben schlechter endothelialisiert als die neueren EES und ZES Stents (Joner et al., 2008). 
Ob diese Wirkstoffe langfristig den gängigen Wirkstoffen überlegen sind, bleibt abzuwarten. 
 
Reservoirstents bieten die Möglichkeit die Verwendung von Polymeren ganz zu vermeiden. 
Theoretisch wäre eine veränderte Stentoberfläche möglicherweise in der Lage die 
Wirkstofffreigabe ohne Verwendung von Polymeren zu gewährleisten oder mit einem 
Minimum an Polymer auszukommen und damit die Komplikationen, die durch die 
Verwendung von Polymeren auftreten, zu verhindern. Der erste Versuch diese Theorie in die 
Tat umzusetzen bediente sich kleiner Löcher in der Stentoberfläche, die als Reservoir für eine 
kontinuierliche Abgabe des anti-restenotischen Medikaments dienten. Conor Medsystems 
(Conor Medsystems, Menlo Park, CA) produzieren einen solchen Stent mit Namen „CoStar“ 
(Pendyala et al., 2009).  
Der NEVO Stent (Cordis) ist, wie der Stent, der in dieser Arbeit evaluiert wurde ein CoCr-
Stent mit einem PLGA-Polymer und Sirolimus beschichtet. Dieser Stent hat die Besonderheit, 
dass Polymer und Wirkstoff ebenfalls in Reservoirs gespeichert sind, sodass die 




Bioaktive Stents sind entwickelt worden, um die endotheliale Heilung zu fördern und dadurch 
Thrombogenität und damit auch Restenose zu verhindern. Die „pro-healing“ Substanzen auf 
bioaktiven Stents werden nicht vom Stent freigegeben, sondern locken stattdessen 
Endothelzellen an (Windecker et al., 2006).  
 
Statine haben einen anti-proliferativen Effekt auf VSMC (Lefer et al., 2001) und hemmen 
außerdem die Expression von tissue factor in Endothelzellen (Eto et al., 2002), deswegen 
könnten auch sie eine interessante Möglichkeit der Stentbeschichtung darstellen. Studien zur 
Erforschung des Effekts von Simvastatin laufen ebenfalls (Vaina and Serruys, 2006). 
 
Diese und weitere Neuerungen, sowie aktuelle Forschungsvorhaben werden noch einmal im 




5.2.  Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus Tierversuchen mit humanen regenerativen 
und entzündlichen Reaktionen 
 
In den letzten Jahrzehnten sind perkutane Interventionen der Goldstandard für die Behandlung 
von koronarer Herzkrankheit geworden. In den USA alleine finden mehr als eine Millionen 
Interventionen jährlich statt, von denen 80% die Verwendung von Koronarstents involvieren 
(AmericanHeartAssociation, 2002). Leider waren Restenoseraten in bis zu 30% der Fälle zu 
beobachten (Smith et al., 2001). DES etablierten sich als Behandlungsmethode und zeigen 
sich als vielversprechende Therapieoption in der Behandlung von Stent-assoziierter 
Restenose.  
Sowohl Sirolimus als auch Paclitaxel Stents haben mittlerweile ausgesprochen niedrige 
Restenoseraten von 0% - 9% in 6 und 12 Monaten (ELUTES, ASPECT, TAXUS I und 
SIRIUS) (Sousa et al., 2001a, Sousa et al., 2001b, Scott et al., 1996, Moses et al., 2003, 
Serruys et al., 2002, Morice et al., 2002).  
In der interventionellen Kardiologie haben sich zwei Modelle als zur Evaluation von Stents 
besonders geeignet herausgestellt. Einerseits werden Schweine als Versuchstiere benutzt 
(Schwartz et al., 1992) und andererseits vor allem in der Evaluation von DES das 
Kaninchenmodell, dessen Durchführung schon im Teil „Material und Methoden“ besprochen 
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wurde. Es eignet sich besonders, um die Reaktion des Gefäßes auf eine Stentimplantation zu 
evaluieren (Schwartz et al., 2002, Schwartz et al., 2008). Auch kleinere Tiermodelle wie 
Ratten und Mäuse werden in der Stentforschung, besonders zur Erforschung der molekularen 
Heilungsmechanismen, verwandt (Sata et al., 2000, Horiba et al., 2000). Allerdings müssen 
aufgrund der deutlich kleineren Gefäße die verwandten Implantate deutlich verkleinert 
werden. Dies stellt natürlich eine zusätzliche Variable in der Auswertung dar.  
 
In den letzten Jahren hat es eine ganze Flut von wichtigen Entwicklungen in der 
interventionellen Kardiologie gegeben, deren präklinische Evaluation ohne experimentelle 
Tiermodelle nicht möglich und damit zu unsicher für die Erprobung in der Humanmedizin 
gewesen wären.  
 
Trotz der offensichtlichen Vorteile haben immer wieder auch präklinische Studien versagt, 
die Erfolge in der klinischen Anwendung vorauszusagen (Pound et al., 2004). „From-bench-
to-bedside“ funktioniert in weiten Teilen der Forschung, ist aber nicht immer zuverlässig und 
vor allem nicht immer zu 100% in den klinischen Alltag transferierbar.  
Van Beusekom et al. prüften die endotheliale Regeneration nach DES Implantation (van 
Beusekom et al., 2010). Zwei wichtige Punkte in der Evaluation sind die Wahl des Modells 
und der Zeitpunkt der Messung. Im Falle der genannten Studie wurde das Schweinemodell 
gewählt (Schwartz et al., 2008). Das Schweinemodell hat den Nachteil, dass die 
intravaskuläre Heilung nach DES Implantation zu einer im Vergleich zum Menschen und 
anderen Tiermodellen erhöhten Neointimabildung führt (Wilson et al., 2009, Drachman, 
2009). Aufgrund dieser Tatsache ist der Zeitpunkt der Messung schon nach 5 Tagen gewählt 
worden, um eine Vergleichbarkeit mit humaner vaskulärer Heilung zu gewährleisten. Die 
Endothelialisierung war bei beiden DES beeinträchtigt, besonders aber beim PES. Diese 
Studie - neben vielen anderen - nutzte das Tiermodell um innovative neue Methoden zu testen 
und den endothelialen Heilungsprozess zu observieren. Diese Erkenntnisse werden in der 
Literatur sehr geschätzt und haben Pionierfunktion für die ersten klinischen Versuche. Damit 
tragen Tiermodelle maßgeblich zur Weiterentwicklung und Verbesserung der 




Trotz des klinischen Erfolges dauerten die präklinischen Tierversuche mit Sirolimus und 
Paclitaxel beschichteten Stents an und zeigten eine gute Effizienz nach einem Monat, aber 
schlechtere Ergebnisse nach 3 und 6 Monaten (Virmani et al., 2003). Die Tatsache, dass 
klinisch nach 6 Monaten keine Komplikationen auftraten, aber im Tierversuche eine 
Langzeiteffizienz nicht bewiesen werden konnte, führt zu einer generellen Diskussion 
darüber, ob Tierversuche überhaupt die menschlichen Reaktionen auf koronare 
Stentimplantation adäquat reflektieren können (Teirstein, 2001). 
 
Nun stellte sich unmittelbar die Frage nach Effizienz und Rechtfertigung der Tierversuche, 
nachdem Tierversuche in den Jahren und Jahrzenten zuvor der Goldstandard waren, um eine 
Methode oder Behandlung auf ihre Sicherheit und potenzielle Effizienz zu testen. Dennoch 
kann im Umkehrschluss nicht von der Hand gewiesen werden, dass das ausgedehnte Wissen 
über Regenerations- und Heilungsprozesse von Gefäßen, Destillat jahrelanger Tierversuche 
ist und sich in der klinischen Anwendung bestätigt findet (Virmani et al., 2003). 
 
Sowohl bei Menschen als auch bei Tieren folgt die Reaktion auf einen BMS einem 
bestimmten Muster. Dennoch gibt es erhebliche zeitliche und strukturelle Differenzen 
zwischen den beiden Spezies, die neointimale Reaktion ist im menschlichen Organismus 
verstärkt und der Heilungsprozess dauert länger (Farb et al., 1999, Farb et al., 2002b). 
Vergleichende Studien haben ergeben, dass die Heilung nach Implantation eines BMS in das 
Koronargefäß eines Menschen fünf- bis sechsmal länger dauert als in einem Schwein oder 
einem Kaninchen. Diese Erkenntnis ist essenziell, da das Intervall zwischen Implantation und 
Datenerhebung im Tierversuch entsprechend gewählt werden muss, um repräsentative 
Ergebnisse für die Transformation in die Anwendung beim Menschen zu erhalten (Virmani et 
al., 2003). 
 
Auch die lange Lebensdauer des Menschen unterscheidet ihn vom Tier. Die durchschnittliche 
Lebensdauer eines Menschen beträgt mehr als 70 Jahre, im Gegensatz zum Schwein, das 
ungefähr 16 Jahre lebt und zum Kaninchen, das eine Lebenserwartung von circa 5-6 Jahren 
hat. 
Es hat Untersuchungen gegeben, in denen die altersabhängigen biologischen Unterschiede 
bezüglich der kutanen Wundheilung im Tierversuch im Vergleich zum Menschen getestet 
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wurden. Diese Untersuchungen können in Analogie zu in-Stent Restenosen gesehen werden, 
da die sich bildende Neointima auch eine „Heilungsreaktion“ auf eine traumatische 
Verletzung ist. Das Ergebnis zeigte, dass das Ausmaß der Reepithelialisierung aufgrund der 
verminderten Bildung von Wachstumsfaktoren mit dem Alter des Schweins abnahm (Yao et 
al., 2001). Daraus folgt, dass das Alter der Versuchstiere ein wesentlicher Parameter für ein 
verwertbares Ergebnis ist. 
 
Die Art der Verletzung ist ein weiterer Punkt, der einer kritischen Beleuchtung bedarf. 
Traumatische und große Wunden heilen im Vergleich zu chirurgisch-induzierten Wunden 
deutlich langsamer (Schwartz et al., 1992, Forrester et al., 1991). Humane 
Koronarimplantation geht häufig mit einem massiven lokalen Trauma, Plaqueruptur und einer 
Verletzung der Media einher. Im Gegensatz dazu werden Stents meist in gesunde Gefäße der 
Kaninchen in einem Verhältnis 1:1.1 eingesetzt, folgerichtig kommt es nur zu einer leichten 
intraarteriellen Verletzung (Carter et al., 1996b). In dieser Studie ist, um den natürlichen 
Verhältnissen so nahe wie möglich zu kommen, präoperativ eine traumatische Läsion 
induziert worden, auf die eine „physiologische“ Stenosierung des Gefäßes folgte. Der Aufbau 
der Intervention wurde so gewählt, dass die stenosierten Gefäße arteriosklerotischen Gefäßen 
so ähnlich wie möglich waren. 
 
Unterschiede in der Heilungstendenz zwischen verschiedenen Spezies haben sich auch für 
Reendothelialisierung nach vaskulärem Trauma gezeigt (Dixit et al., 2001, Rezvan et al., 
2004); deswegen haben Studien, die die komplette Endothelialisierung von Stentstreben nach 
28 und 90 Tagen vorauszusagen versucht haben (Klugherz et al., 2002, Suzuki et al., 2001), 
versagt die Komplikationen der Kombination von LST und schlechter endothelialer 
Bedeckung nach Stentimplantation im Menschen vorauszusagen (Finn et al., 2007a, Joner et 
al., 2006, Kotani et al., 2006).  
Verglichen mit dem Schweinemodell, ist vermutlich das Kaninchenmodell vorzuziehen, denn 
im Kaninchen findet Reepithelialisierung langsamer statt und ist damit besser mit einer 
menschlichen Reaktion vergleichbar (Finn et al., 2007b). Auch an dieser Stelle ist in dieser 
Studie durch die Wahl des Kaninchenmodells versucht worden, die optimalen Bedingungen 




Joner et al. fanden 2008 heraus, dass auch der Zeitpunkt der Datenerhebung kritisch betrachtet 
werden muss. Traditionell wird die Reendothelialisierung im Kaninchenmodell nach 28 
Tagen gemessen, dennoch ergab eine Analyse nach 14 Tagen einen deutlicheren Unterschied 
in der arteriellen Heilungstendenz und eignet sich als relevanter Messzeitpunkt damit 
möglicherweise besser (Finn et al., 2007b).  
Wie aus den Studien ASPECT, ELUTES und DELIVER-I hervorgeht, ist es durchaus 
möglich präklinisch einen positiven Effekt (z.B. auf den late lumen loss) nachzuweisen, der 
sich dann aber in der Praxis nicht erhärtet (Silber, 2003). 
 
Trotz der aufgeführten Limitationen gibt es viele präklinische Studien, deren Ergebnisse sich 
1:1 in der Praxis wiederfinden ließen, so zum Beispiel die Ergebnisse der QuaDS-QP2 
(Quanam Medical Corporation, Studie mit einem Paclitaxelderivat (7- Hexanoyltaxol) 
beschichteten Stent). Diese Studie hat gezeigt, dass das Problem der neointimalen 
Neubildungen nicht a priori von beschichteten Stents gelöst werden kann und dass die 
histologischen Ergebnisse des restenotischen Gewebes des QuaDS-QP2 exakt dieselben sind, 
wie im Tierversuch, trotz der Tatsache, dass die Regenerationszeit des Menschen deutlich 
verlängert ist. 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Ergebnisse von Tierversuchen im Bereich der 
interventionellen Kardiologie, trotz der bestehenden Unterschiede relativ genau die 
menschlichen Reaktionen vorherzusagen vermögen, da die Heilungsstadien im Menschen und 
im Tier trotz ihrer Unterschiede verblüffend ähnlich sind. 
 
Auch wenn die Simulation nicht perfekt ist, sind Tierversuche für die Testung der Effizienz 
und der Sicherheit von interventionellen Materialien und Methoden von essenzieller 
Bedeutung und liefern hilfreiche Informationen zur Pathologie der arteriellen Regeneration 










5.3 Therapieziele der DES 
 
 
Das primäre Therapieziel nach Einsatz von DES ist es den klinischen Verlauf der Patienten 
signifikant zu verbessern, ohne dabei gefährliche und die Lebensqualität einschränkende 
Risiken und Nebenwirkungen in Kauf nehmen zu müssen. 
Dieses Ziel zu verfolgen gelingt unter anderem über verschiedene experimentell evaluierbare 
Parameter, wie z.B. die Senkung der Neointimaproliferation und die Messung des 
Durchmesserverlustes, dennoch ist für die praktische Anwendung ausschließlich das Ergebnis 
des klinischen Gebrauchs entscheidend. 
 
Im besten Falle haben die neuen DES das Problem der Restenose weitestgehend gelöst, im 
schlimmsten Falle führen sie zu späten Thrombosen und Rezidivstenosen. Wahrscheinlich 
führen sie zu weniger und verzögerter Restenose, was eine Verlängerung der Lebenszeit und 
eine Verbesserung der Lebensqualität bedeutet. Darüberhinaus gibt ihre Verwendung der 
Forschung weitere Zeit neue Behandlungen zu erforschen, die die Neointimaproliferation 
noch effizienter stoppen könnten (Virmani et al., 2003).  
Durch die Beschichtung mit Rapamycin (+ Camouflage
®
 Nanocoating) ist es gelungen einen 
Weg zu finden, die erzielte Senkung der Restenosen durch eine besonders gute 
Biokompatibilität zu ergänzen. Gemeinsam sind diese beiden Komponenten möglicherweise 
in der Lage eine verminderte Rate an Restenosen und Stentthrombosen zu erzielen. 
 
Primäres Ziel ist weiterhin nicht die Verbesserung von Messungen innerhalb der 
präklinischen Phase, sondern Zielgröße ist das Ergebnis der klinischen Anwendung am 







5.4 Indikationen für DES 
 
Die folgenden Empfehlungen gelten seit 2007 und wurden vom American College of 
Cardiology/ American Heart Association/ Society for Cardiovascular Angiography and 
Intervention in einer Therapieempfehlung festgelegt (King et al., 2008) (Tab.4):  
 
 
Leitlinie zur DES Implantation (Tab.4) 
 
Wichtig ist es den Status des einzelnen Patienten und seine Toleranz der Prozedur und ihrer 
Folgen abzuschätzen. Diese Empfehlung favorisiert keinen bestimmten DES, die Auswahl 
bleibt dem Anwender überlassen. 
 
Seit 2003 sind SES und PES durch die FDA zugelassen, ein Jahr später galt diese Zulassung 




Für SES gilt: 
Für Patienten ohne Komorbiditäten, die eine frisch diagnostizierte Läsion von weniger als  < 
30 mm Länge und einen Durchmesser von zwischen 2.5 und 3.5 mm haben und die weiterhin 
in der Lage sind die antikoagulative Therapie für mindestens ein Jahr zu tolerieren, wird ein 
DES empfohlen. 
 
Für PES gilt: 
Indikationen sind de novo Läsionen von weniger als 28 mm Länge und mit einem 
Durchmesser von 2.5 -3.75 mm.  
 
Für einen Patienten, der die antikoagulative Therapie nicht toleriert, wird die Implantation 
eines BMS oder eine Angioplastie empfohlen. Diese Gruppe schließt Patienten mit 
mangelnder Compliance und Patienten, die eine chirurgische Intervention in den nächsten 12 
Monaten werden auf sich nehmen müssen, ein. 
 
Weiterhin werden DES in Situationen empfohlen, in denen die Evidenz die DES-Implantation 
rechtfertigt. Zum Beispiel Patienten mit multiplen Läsionen, kleinen Gefäßen, Läsionen 
länger als 30 mm, Ostialläsionen, restenotische Läsionen und totale Verschlüsse. 
Die Evidenz rechtfertigt die Anwendung von DES in Okklusionen, Bifurkationen, kleinen 
Gefäßen, langen Läsionen und SVGL (saphenous vein graft lesions). In einer neueren Studie 
von 2010 wurden PES und SES für die Behandlung von Bifurkationsläsionen getestet. Das 
Ergebnis war, dass SES bessere Langzeitergebnisse durch eine verminderte TLR erzielen 
konnte und damit dem PES überlegen war (Song et al., 2010). 
Weitere Studien werden benötigt für die Anwendung in Patienten mit DM, 
Mehrgefäßerkrankungen, akutem Koronarsyndrom und akutem MI, an diesen Stellen ist die 
Evidenz der Überlegenheit der DES über die BMS noch nicht endgültig abgeschlossen. 
Weiterhin können noch keine abschließenden Angaben zur Überlegenheit des SES oder des 
PES gemacht werden. Weitere Studien sind zu diesem Behufe erforderlich (Colombo and 
Chieffo, 2007).  
 
Grundsätzlich gibt es zwei verschiedene Möglichkeiten Indikationen für den Einsatz von 
neuen Methoden in der Medizin festzulegen. Erstens, es wird sich strikt an die Ein- und 
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Ausschlusskriterien der jeweils relevanten Studien gehalten oder zweitens, es werden 
Indikationsgebiete aufgrund komplexer Kosten-/ Nutzenanalysen herausgearbeitet.  
In den Richtlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) für perkutane 
Koronarintervention (PCI) wurden für die Evidenzgrade A und B nur die Studien SIRIUS, 
TAXUS-IV und TAXUS-VI herangezogen, da nur sie den entsprechenden klinischen 
Zielpunkt nach einem definierten Intervall anhand eines bestimmten Patientenkollektivs 
geprüft haben (Silber et al., 2005).  
 
Die Empfehlungsklassen und Evidenzgrade ergeben sich aufgrund der folgenden Kriterien 




Kriterien für die Einordnung klinischer Studien in Empfehlungsklasse und Evidenzgrad 
(Mudra et al., 2004) (Abb. 38) 
 
Diese Kriterien sollen dazu animieren in Zukunft vor allem Studien mit primär klinischer 
Zielsetzung durchzuführen. Entsprechend der europäischen Definition, die auch im 
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Positionspapier der deutschen Gesellschaft für Kardiologie zum Einsatz von DES 
übernommen wurde (Mudra et al., 2004), beträgt der Empfehlungsgrad sowohl für Cypher
®
 
als auch für Taxus
®
 1B. Diese Empfehlungen gelten nur für die Ein- und Ausschlusskriterien 
von SIRIUS, TAXUS-IV und TAXUS-VI. 
 
Als Alternative hat in England das NHS NICE (National Institute for health and clinical 
excellence) aufgrund einer  durchgeführten Kosten-/Nutzenanalyse empfohlen, beide Stents 
bei symptomatischer KHK einzusetzen, falls die Zielgefäßgröße unter 3 mm und/oder die 
Läsionslänge über 15 mm beträgt (www.nice.org.uk) (Silber, 2004).  
Entsprechend dieser Richtlinien sollten DES bei Patienten mit einem Herzinfarkt innerhalb 
der letzten 24 Stunden oder sichtbaren Thromben im Zielgefäß nicht eingesetzt werden. 
 
Entsprechend der Leitlinie für on-label Indikationen, ergeben sich für die off-label 
Indikationen Hochrisiko-Patientenkollektive, komplexere Läsionen sowie klinische instabile 
Patienten. 
Die meisten klinischen Studien, die sich mit dem Vergleich zwischen DES und SES befassten 
behandelten nur Patienten, die den on-label Kriterien entsprachen (Kastrati et al., 2007, Mauri 
et al., 2007, Spaulding et al., 2007, Stettler et al., 2007, Stone et al., 2007b), was in der Folge 
dazu führte, dass Kritiker die fehlende Vergleichbarkeit mit der klinischen Praxis 
bemängelten. In der Praxis werden 70-75% der Stents nach off-label Indikationen implantiert 
(Farb and Boam, 2007, Goldberg et al., 2001, Win et al., 2007).  
Leider gab es noch keine konkreten Studien, die DES und BMS bezüglich ihrer off-label 
Indikationen direkt gegenüberstellten. Das führte 2006 dazu das FDA Circulatory System 
Devices Panel beschloss, dass eine Bewertung der Sicherheit und Effizienz der DES off-label 
Indikationen stattfinden müsse (Shuchman, 2007).  
Kurz danach wurden verschiedene Studien publiziert, die die klinische Unterlegenheit der 
DES bei off-label Indikation gegenüber on-label Indikation propagierten. Betrachtet wurden 
Tod, MI und TLR und die Forschungsergebnisse beruhten im Wesentlichen auf 
Beobachtungen (Beohar et al., 2007, Brodie et al., 2008, Lasala et al., 2009, Win et al., 2007). 
Im Gegensatz dazu haben Registries und randomisierte Studien zu dem Ergebnis geführt, dass 
off-label Indikationen in der Verwendung von DES keine schlechteren Ergebnisse 
hervorbringen als BMS (Applegate et al., 2008, Kirtane et al., 2009, Ko et al., 2009, 
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Marroquin et al., 2008, Roy et al., 2008), einige konnten sogar bessere Ergebnisse 
verzeichnen (Brodie et al., 2008, Douglas et al., 2009). Dies zeigt, dass weitere Forschung an 




5.5 DES in der peripheren Anwendung 
 
Kleine Gefäße, wie sie in der Peripherie häufig vorkommen, haben eine besonders große 
Restenoserate (Moreno et al., 2004).  
Im Besonderen soll es im Folgenden um die Indikationen zur Stentimplantation bei 
Femoralarterien- und Carotisstenosen gehen. 
Eine häufige Indikation, neben der Implantation in Koronargefäße, ist die Implantation von 
Stents in die Iliacalgefäße des Menschen bei pAVK. Grundsätzlich werden in den 
Iliacalgefäßen selbstexpandierende Stents verwandt, während am Herzen ballondilatierbare 
Stents Anwendung finden.  
Da vor allem der Durchmesser und die Länge der Läsionen sich in den Iliacalgefäßen 
maßgeblich von denen am Herzen unterscheiden, müssen speziell Stents für diese Region 
entworfen werden. Ein besonderer Unterschied besteht darin, dass eine erhöhte Flexibilität 
des implantierten Stent notwendig ist, da die Gefäße in der unteren Extremität durch 
Bewegung massiven Konformitätsveränderungen unterworfen sind (Smouse, 2005). 
Durchmesser und Länge können durchaus enorm von den üblichen Koronarstents abweichen. 
Die drei Faktoren, die unabhängig vom Implantationsort, das Ausmaß der Restenose 
beeinflussen sind: Durchmesser des Blutgefäßes, Länge der Läsion und Komorbidität durch 
z.B. Diabetes (Sousa et al., 2003c). Die Erfolgschancen der Intervention variieren je nach 
Lokalisation, zum Beispiel hat ein Stent in der Arteria iliaca communis eine geringere 
Restenoserate, als ein Stent in der Arteria iliaca externa (Dormandy and Rutherford, 2000). 
 
Die meisten Erfahrungen gibt es bis jetzt für die oberflächlichen Femoralarterien und die 
Poplitealarterien. Die TASC (TransAtlantic Inter-Society consensus group) hat für 
femoropopliteale Interventionen an Patienten mit Claudicatio intermittens eine 1-Jahres 
Durchgängigkeit von 61% für Angioplastie und 67% für Stentimplantation angegeben 
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(Dormandy and Rutherford, 2000). Neuere Studien bestätigen dieses Ergebnis. Der Vergleich 
einer primären Versorgung der stenosierten A. femoralis superficialis durch einen Stent vs. 
der Ballondilatation (und nur ggf. sekundärer Stentimplantation), ergab den Vorteil der 
primären Anwendung eines Nitinol Stents (Dick et al., 2009). Verglichen mit früheren 
Stentdesigns zeigten die Nitinol selbstenfaltenden Stents verbesserte Radialkraft, Elastizität 
bei Strukturkonsistenz und die Möglichkeit der genaueren Applizierbarkeit. Klinisch führten 
diese Eigenschaften zu einer verbesserten Offenheitsrate verglichen mit den 
Vorgängermodellen (Sabeti et al., 2004, Schlager et al., 2005). 
Auch ein Review (Twine et al., 2009), das 8 Studien (u.a. Absolute Trial und FAST) mit 
insgesamt 968 Patienten auswertete, ergab einen statistisch relevanten Vorteil der primären 
Verwendung von PTA plus Stentimplantation gegenüber der einfachen Ballondilatation. 
Betrachtet wurden Durchgängigkeit, ABPI (ankle brachial pressure index), die zu 
bewältigende Gehstrecke und Lebensqualität. Einen Vorteil bietet die Stentimplantation durch 
eine verlängerte Gehstrecke im Vergleich zur PTA ohne Stentimplantation. Fazit des Reviews 
ist, dass eine Stentimplantation für Superfizialarterienstenosen vorteilhafter ist als die 
einfache PTA, dennoch ist eine Verallgemeinerung im Sinne einer allgemein gültigen 
Therapieempfehlung aufgrund der Auswertung der vorliegenden Studien nicht zu empfehlen 
(Twine et al., 2009, Schillinger et al., 2007). 
 
Die SIROCCO-Studie (Sirolimus coated Cordis SMART Nitinol (nickel-titanium polymer) 
self expandable stent for the treatment of obstructive superficial femoral artery disease) ist 
eine Studie, die den peripheren Einsatz eines mit Sirolimus beschichteten Stents testete (Duda 
et al., 2002). Es handelt sich hierbei um eine multizentrische, randomisierte Studie, an der 36 
Patienten teilnahmen. Sirolimus und ein Co-Polymer wurden in einer dünnen Schicht auf 
einen Cordis SMART Nitinol-Stent aufgebracht, der in der Lage ist, sich selber zu entfalten. 
Die finale Dosis auf dem Stent betrug 1,2 mg/Stent. Einschlusskriterien für diese Studie 
waren symptomatische Ischämien, unilaterale und oberflächliche Femoralarterienstenosen 
oder -verschlüsse. Die Länge der Läsionen betrug 7-20 cm, die der Okklusionen 4-20 cm. 
Weitere Bedingungen waren: maximal drei Stents in der Behandlung einer Läsion und eine 
intakte Poplitealarterie. Exklusiviert wurden auf derselben Seite vorbehandelte Patienten, 
komplexe Läsionen, schlechte Durchblutung und Patienten mit Aneurysmata der 
Poplitealarterien oder der oberflächlichen Femoralarterien. 
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Die Studie ergab, dass Patienten, die mit Sirolimus beschichteten Stents behandelt wurden 
nach sechs Monaten einen signifikant höheren Gefäßdurchmesser hatten, als Patienten die in 
der unbeschichteten Kontrollgruppe behandelt wurden (4,95 mm gegenüber 4,31 mm, p= 
0.047)(Ellozy and Carroccio, 2003).  
 
Die erste systematische Evaluation der Stentbrüche wurde ebenfalls in dieser Studie 
durchgeführt (Schillinger and Minar, 2009). Nach 12 Monaten zeigte sich bei 31% der 
Patienten ein Stentbruch, die anschließend durchgeführte SIROCCO II Studie verkürzte 
deswegen die Stentlänge von 85 mm auf 82 mm und erlaubte nur noch die Verwendung von 
zwei Stents. Als Folge dieser Restriktionen konnte die Stentbruchrate von 31% auf 11% 
gesenkt werden (Duda et al., 2005). In nicht randomisierten Registries wurden verschiedene 
Produkte mit sehr verschiedenen Ergebnissen evaluiert (Scheinert et al., 2005). Diese 
Produkte wurden weiterentwickelt, sodass die Bruchraten, sogar in längeren Läsionen, auf < 
5% gesenkt werden konnten (Schillinger and Minar, 2009). 
 
Auch ISR stellen ein Problem in der Behandlung mit Nitiolstents dar, die ISR-Raten betragen 
bis zu 60% innerhalb der ersten 6 Monate nach Intervention (Dick et al., 2008). Die 
Behandlung dieser in-Stent Restenosen ist noch immer schwierig: Die erneute 
Ballondilatation hat eine sehr hohe Rezidiv-Restenose-Rate, auch alternativ Methoden wie die 
„Cutting Ballon“- Angioplastie (Ballon mit am vorderen Ende angeordneten, axial 
verlaufenden Messerchen) konnten ihre Effektivität nicht unter Beweis stellen (Dick et al., 
2008). 
Die Hauptlimitation der Femoralarterienstentimplantation ist die Bildung von Neointima und 
die damit verbundene ISR. Aktuell werden Patienten mit schwerer pAVK und einem 
extensiven Befund in der A. femoralis superficialis in Ermangelung einer Alternative mit 
venösen Bypässen überbrückt (Norgren et al., 2007). Die Implantation von Nitinolstents 
könnte allerdings eine effektive Alternative zur chirurgischen Intervention in der Behandlung 
von längeren Stenosen bei Patientin mit hoher kardiovaskulärer Komorbidität und schlechter 
Operabilität oder bei Patienten mit fehlenden oder nicht transplantablen Venae saphenae 
darstellen (Schillinger and Minar, 2009).  
In Zukunft könnten auch auf diesem Indikationsgebiet DES zum Einsatz kommen. Studien, 
die DES-Anwendungen in der Femoralarterie evaluieren sind rar (Duda et al., 2005, Duda et 
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al., 2002). Dennoch werden aktuell zwei Studien durchgeführt, die diese Indikationen 
evaluieren, allerdings werden dort die Wirkstoffe Everolimus (STRIDES) und Paclitaxel 
(ZILVER) getestet. Eine Studie zur Wirksamkeit von Sirolimus in diesem Zusammenhang ist 
bis dato nicht publiziert. 
 
Im Folgenden wird es kurz um Stentimplantation in die A. carotis gehen. Mehr als 750 000 
Schlaganfälle finden jährlich in den Vereinigten Staaten statt, von denen 8-10% auf eine 
intrakranielle Arteriosklerose zurückzuführen sind (Weinberger, 2005). Die intrakranielle 
Stentimplantation mit unbeschichteten Stents hat eine Restenoserate von 32% pro Jahr 
(SSYLVIAStudyInvestigators, 2004). Die intrakranielle Blutzirkulation ist rein topographisch 
schwierig zu erreichen, hinzukommt, dass diese Gefäße viele Windungen und Kurven 
beschreiben, sodass es schwierig ist, exakt die betroffene Stelle mit einem Stent zu behandeln. 
Weiterhin ist das Thromboserisiko nach Manipulation aufgrund der geringen Flussraten 
relativ hoch und die Konsequenzen selbstverständlich verheerend. Die intrakraniellen 
Arterienwände sind besonders dünn, weil die Adventitia stellenweise inkomplett ist oder 
fehlt, sodass eine Ruptur während einer Katheterintervention droht (Yamazoe et al., 1990).  
Meistens werden die Stents zu klein gewählt, um eine Gefäßruptur so unwahrscheinlich wie 
möglich zu machen, dennoch gibt es Ergebnisse, die belegen, dass an anderen 
Implantationsorten zu kleine Stentdurchmesser die Restenoseraten erhöhen (Serruys et al., 
1993). Die Cleveland Clinic hat 8 Patienten mit intrakraniellen Arterienstenosen mit 4 
Sirolimus beschichteten Cypher
®
-Stents (Cordis Corp, Miami, FL) und 4 Paclitaxel 
beschichteten Taxus
®
-Stents (Boston Scientific Inc., Natick, MA) behandelt (Abou-Chebl et 
al., 2005). Ein Patient hat eine intraprozedurale Retinaembolisation erlitten. Im follow-up 
11,1 +/- 4,9 Monate ergaben sich keine signifikanten angiographischen Restenosen und keiner 
der Patienten benötigte eine Revaskulisation. 
Carotisstenosen sind ein Hauptgrund für die Entstehung von Schlaganfällen und daher ist die 
Behandlung von stenotisch veränderten Karotiden ein wichtiges Forschungsgebiet. Für die 
Behandlung von (drohenden) Karotisstenosen galt die Endarteriektomie als Goldstandard, sie 
ist, eine geringe chirurgische Morbidität vorausgesetzt, effektiver als medikamentöses 
Management in der Prävention (1991a, 1991b). Innerhalb der letzten 8 Jahre hat sich 
allerdings die endovaskuläre Behandlung inklusive Stentimplantation als potenzielle 
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Alternative herausgestellt und damit ergibt sich eine Modifikation der Empfehlungen von 
1991 (Bosiers et al., 2005, Machan, 2006). 
Es existieren, neben kleineren, mittlerweile zwei sehr große Studien (ICSS [International 
Carotid Stenting Study] und CREST [The Carotid Revascularization Endarterectomy vs. 
Stenting Trail]), die die konventionelle Endarteriektomie der Stentimplantation bei 
Stenosierung der Carotis gegenüberstellen. Stenosierung der Carotis bedeutet in diesem Falle 
ein Verschluss der A. carotis von mehr als 50% bei symptomatischen oder asymptomatischen 
Patienten (NASCET Kriterien [North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial]. 
ICSS hatte zum primären Endpunkt die Sicherheit der Intervention (Schlaganfall und Tod 
nach 120 Tagen, sowie Myokardinfarkt (peri-interventionell)). Das Ergebnis zeigte das nach 
CAS (carotid angioplasty and stenting) 8,5% der Patienten eine der oben genannten 
Komplikation aufwiesen und nach CEA (carotid endarterectomy) 5,2% betroffen waren (HR: 
1,69 und p= 0.006). Die Rate an peri-prozeduralen Schlaganfällen war in der CAS-Gruppe 
mit 74% deutlich höher als in der CEA-Gruppe (44%), dies bezog sich vor allem auf 
Schlaganfälle, die am Tag der Intervention auftraten. Das Gesamtrisiko für oben genannte 
primäre Endpunkte innerhalb der ersten 30 Tage betrug 7,4% für CAS und 4,0% für CEA. 
Die Autoren kamen zur der Conclusio, dass die CEA der Goldstandard für symptomatische 
Patienten mit Carotisstenose, die für eine chirurgische Intervention in Frage kommen, bleiben 
sollte (Perkins et al., 2010, Ederle et al., 2010). 
Die zweite große Studie, die sich mit diesem Thema befasst, ist die CREST Studie; sie ist die 
größte Studie die Langzeitergebnisse bei Patienten mit symptomatischer und 
asymptomatischer Carotisstenose evaluiert (Brott et al., 2010). Auch hier wurde der primäre 
Endpunkt mit Schlaganfall (peri- und postprozedural), MI und Tod festgelegt, der follow-up 
Zeitraum betrug 4 Jahre. Nach 30 Tagen war die Inzidenz von Schlaganfällen nach CAS 4,4% 
und nach CEA 2,3%. Die Inzidenz von MI allerdings war in der CEA-Gruppe deutlich höher 
(2,3% vs. 1,1%). Diese beiden Komplikationen könnten sich im Outcome der Patienten 
aufwiegen, dennoch konnte gezeigt werden, dass das Erleiden eines Schlaganfalls die 
Lebensqualität deutlicher einschränkt als die Folgen eines MI. Diese Ergebnisse gelten für 
symptomatische und asymptomatische Patienten. 
Betrachtet man nun ausschließlich die symptomatischen Patienten, waren die entsprechenden 
Ergebnisse nicht signifikant. Der Vergleich der Freiheit vom primären Endpunkt nach 4 
Jahren zwischen CAS und CEA ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 
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Gruppen und zeigte damit, dass beide Methoden zu konsistentem Erfolg führen (Perkins et al., 
2010). 
Diese Ergebnisse ergänzen die Ergebnisse aus der ICSS Studie. Das Schlaganfall- und 
Todesrisiko ist für CAS höher als für CEA, dies betrifft symptomatische als auch 
asymptomatische Patienten, die eine invasive Therapie erhalten. Besonders hierbei war, dass 
die Schlaganfälle nach CAS zu 70% am Tage der Intervention auftraten. Dennoch ergibt sich 
aus CREST die potentielle Indikation für CAS bei jüngeren Patienten (<70 Jahre). Eine 
Metaanalyse, die EVA-3S, SPACE und ICSS zusammenfasst, stützt ebenfalls die Hypothese, 
dass der Altersfaktor bei der Betrachtung CAS vs. CEA in Kombination mit der Entwicklung 
von Komplikationen, wie Schlaganfall oder Tod eine entscheidende Rolle spielt (Bonati et al., 
2010). Hier fehlen weitere Studien, um diese Hypothese endgültig zu belegen. Als 
Therapieempfehlung sollte für Patienten > 70 Jahre, die unter symptomatischer Carotisstenose 
leiden weiterhin die CEA als Goldstandard gelten. Bei Patienten allerdings mit hohen 
chirurgischen Risiko wird CAS verglichen mit einer ausschließlich medikamentösen Therapie 
ein besseres Outcome haben (Perkins et al., 2010). 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Verwendung von DES sich nicht zwingend nur 
auf die Koronargefäße beschränkt, sondern auch in der Peripherie eine vielversprechende 
Methode in der Behandlung der verschiedenen Verschlusserkrankungen darstellt. Hier 
allerdings ist der Stand der Forschung noch nicht so weit fortgeschritten, dass allgemein 




Die Diskussion um die Auswahl des richtigen Stents kann nicht ohne eine Analyse der 
zusätzlichen Kosten, die durch die Stentimplantation entstehen, geführt werden. Die 
Ergebnisse der Analysen sind allerdings nicht eindeutig und müssen daher gesondert 
betrachtet werden.  
Sowohl Cypher
®
 als auch Taxus
®
-Stents gelten heute unter bestimmten Voraussetzungen als 
kosteneffektiv (Lemos et al., 2003b, O'Neill and Leon, 2003). Dennoch wird sich eine 
effektive, breit anwendbare Kostenreduktion erst erzielen lassen, wenn koronare 
Bypassoperationen ersetzt werden können (Fattori and Piva, 2003, Ferreira et al., 2003, Poyen 
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et al., 2003). Auch van Hout et al. kamen 2004 zu dem Ergebnis, dass nach Evaluation der 
RAVEL Studie SES in der Behandlung von de-novo Läsionen ein attraktives Kosten-
/Nutzenverhältnis zeigten. Ebenso waren in der BASKET-Studie DES effektiver und billiger 
für Gefäße mit einem Durchmesser < 3 mm. Für Gefäße >3 mm betrugen die Kosten pro 
qualitativ gewonnenes Lebensjahr (quality adjusted life year gained) 39,64 Euro. Eine 
Untergruppenanalyse ergab 6,86 Euro für off-label Indikation, 3,47 Euro für Läsionen > 24 
mm Länge und 300 Euro für Patienten, die älter als 65 Jahre waren (Brunner-La Rocca et al., 
2007). Im Kontrast dazu errechneten andere Studien > 20.000 Kanadische Dollar (ca. 14.178 
Euro) pro qualitativ gewonnenes Lebensjahr und postulierten daraufhin eine 
Kostenineffizienz der DES (Neyt et al., 2009). Weitere Studie schlossen sich dieser 
Konklusion an (Bischof et al., 2009, Canoui-Poitrine et al., 2009) 
 
Die Kosteneffizienz bei komplexen Läsionen muss noch unter Beweis gestellt werden (van 
Hout et al., 2005). 
Insbesondere chronische Gefäßverschlüsse (Hoye et al., 2004, Werner et al., 2004), komplexe 
Bifurkationsstenosen (Colombo et al., 2004), Mehrgefäßerkrankungen mit und ohne Diabetes 
mellitus (Orlic et al., 2004) und ungeschützte Hauptstammstenosen (Arampatzis et al., 2003) 
wären Indikationen, die eine enorme Kostenersparnis mit sich brächten.  
Die SIRIUS Studie verglich 1058 Patienten mit hauptsächlich komplexen, de-novo Läsionen 
die eine Implantation von SES und BMS erhalten hatten. Es kam dabei heraus, dass die 
Kosten, die während des Krankenhausaufenthalts entstanden in der Gruppe die eine SES-
Implantation erhalten hatten $ 2881 (ca. 1945,25 Euro) mehr betrug als die BMS Gruppe. 
Nach einem Jahr allerdings waren die Mehrkosten wegen weniger Revaskularisationen auf 
$309 (ca. 208,64 Euro)geschrumpft. Die Kosten pro QUALY (quality adjusted life year) 
betrugen $27,54 (ca. 18,60 Euro)(Cohen et al., 2004, Lemos et al., 2003b). Ähnliche 
Ergebnisse haben sich für PES ergeben, außer dass die Kosten für QUALY $47,798 (ca. 
32,27 Euro) betrugen (Bakhai et al., 2006) 
 
In der Kosten-/Nutzenabwägung sind beschichtete Stents zwar 2-3 fach so teuer wie ein BMS 
(Hill et al., 2004), dennoch sind die DES, durch die signifikant geringere Zahl an 
notwendigen Revaskularisationen während des ersten Jahres eine sinnvolle Alternative 




Möglicherweise werden in Zukunft durch steigende Nachfrage und weitere Erkenntnisse, wie 
neue antiproliferative Agentien, verbesserte Stentmaterialien und -polymere, die Preise für die 
DES sinken und damit DES für den breiten Gebrauch in der Bevölkerung und die 
verschiedenen Indikationen zugänglicher und attraktiver machen (Slavin et al., 2007). 
 
5.7 Ausblick: Entwicklung und Technik 
  
Dargestellt wurden in dieser Arbeit die beeindruckenden Ergebnisse, die durch die 
Einführung der DES erzielt werden konnten. Dennoch müssen die bestehenden Limitationen, 
vor allem die weiterhin bestehenden Stentthrombosen, in Zukunft evaluiert werden.  
Ein Punkt der weiterhin Fokus der Forschung bleiben sollte, sind die Polymere. Die 
Zweitgenerationstents haben zwar mit ihren verbesserten biokompatiblen Polymeren eine 
bessere Verträglichkeit bewiesen, dennoch gibt es Ergebnisse, die vermuten lassen, dass diese 
Polymere weiterhin zu Entzündungen in der Arterienwand und zu verlängerten 
Heilungszeiten führen. Beide Faktoren tragen potenziell zur Entstehung einer ST bei (Finn et 
al., 2005, Finn et al., 2007b, Joner et al., 2008, Wilson et al., 2009).  
In den letzten Jahren hat die Entwicklung von bioabsorbierbaren Stents dadurch an 
Attraktivität gewonnen, dass die Kombination kontrollierter Medikamentenabgabe und Abbau 
des Polymers möglich wurden. Es verbleibt langfristig also nur ein BMS in dem behandelten 
Gefäß und damit entfallen die Langzeitrisiken, die mit der Persistenz eines Polymers 
vergesellschaftet sind (Niemela, 2008). 
Die neusten Stents sind polymerfrei oder haben neue Beschichtungen, außerdem sind 
komplett bioabsorbierbare Magnesium- und Polymerstents entwickelt worden, die vollständig 
verschwinden, sobald der Heilungsprozess abgeschlossen ist. Diese neuen Stenttechnologien 
werden momentan zusammen mit anderen Koronarinterventionstechniken, wie zum Beispiel 
Bifurkationsstents und drug-eluting balloons, präklinisch getestet (Garg and Serruys, 2010b). 
Es gibt bis jetzt wenige Daten zur Behandlung von Patienten mit komplexeren Bedingungen, 
insbesondere werden weitere Studien für die Anwendung an Patienten mit DM, 
Mehrgefäßerkrankungen, akutem Koronarsyndrom und akutem MI benötigt. An diesen 
Stellen ist die Evidenz der Überlegenheit der DES über die BMS noch nicht überzeugend 
(Colombo and Chieffo, 2007). Gerade die Hauptstammstenose ist traditionell eine Indikation 
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für eine chirurgische Revaskularisation (Valgimigli et al., 2005b). Neuere Studien zeigen aber 
die Sicherheit von SES in der Behandlung von Hauptstammstenosen (Arampatzis et al., 2004, 
Chieffo et al., 2005, Valgimigli et al., 2005b), sodass sich dort neue Indikationsfelder 
eröffnen. 
Zusätzlich zu den randomisierten Studien haben Registries die Wirksamkeit des SES bei 
Patienten in der klinischen Anwendung getestet. Eines der ersten Registries, das sich genau 
dies zur Aufgabe machte war das RESEARCH (Rapamycin-eluting Stent evaluated at 
Rotterdam Cardiology Hospital) Registry. Evaluiert wurden 508 Patienten ohne 
Rücksichtnahme auf die Läsionskomplexität. Zeitgleich evaluierte die Multicenter-ARTS-II 
(arterial revascularization therapies study) registry 607 Patienten mit 2- oder 3- 
Koronararterienerkrankung. Beide Studien ergaben eine signifikante Reduktion in MACE und 
TLR die SES gegenüber den BMS innerhalb von 10 Monaten (Lemos et al., 2004b, Daemen 
et al., 2008, Lemos et al., 2004c, Serruys et al., 2008, Serruys et al., 2005, Serruys et al., 
2010b) und auch hier keine Unterschiede im Auftreten von Stentthrombosen, Toten oder 
Reinfarkten innerhalb von 30 und 300 Tagen. 
 
Die STRATEGY Studie testete SES gegen BMS bei Patienten mit akutem Herzinfarkt. Eine 
deutliche LLL Reduktion konnte erzielt werden, ebenso wie die Reduktion der ISR (7,5% vs. 
28%), der in-Lesion Restenosen und der TLR (6% vs. 20%) bei SES gegen BMS in 8 
Monaten. Keine Unterschiede bestanden in der Auftretenswahrscheinlichkeit von Tod, 
Reinfarkt oder Stentthrombose nach 30 Tagen und 8 Monaten (Valgimigli et al., 2005a). 
Neuere Daten hingegen sprechen dafür, dass der angiographisch ermittelte Vorteil der 
Patienten mit akutem MI, die einen SES implantiert bekamen sich nicht in der Praxis 
wiederfindet. Dies ergab eine Studie mit 355 Patienten. Nach 6 Monaten war die 
Restenoserate in der PES-Gruppe höher als in der SES, aber ähnlich wie in der ZES-Gruppe. 
LLL war in der SES-Gruppe am niedrigsten verglichen mit PES und ZES. Dennoch gab es 
keine Unterschiede in der Mortalität, in der Auftretenswahrscheinlichkeit von MI, bei der 
Notwendigkeit von Revaskularisation und MACE zwischen allen drei Gruppen (Choi et al., 
2009). 
 
Die Ergebnisse von Valgimigli et al. bestätigten sich in einem 2010 veröffentlichten Paper mit 
besonderem Fokus auf ältere Patienten (Altersdurchschnitt 83 J.). Die Mortalität war in BMS, 
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SES und PES mit 41%, 42% und 41% sehr ähnlich. Unterschiede aber ergaben die 
Auswertungen des MACE- freien Überlebens. Besonders die DES konnten durch einen 
signifikant längeren Zeitraum überzeugen. Ebenfalls ließ sich ein Trend in Richtung weniger 
notwendiger TVR erkennen (Cheng et al., 2010).  
Auch Kim et al. zeigten im follow-up der PROSIT-Studie, dass DES in der Anwendung bei 
unselektierten STEMI Patienten sicher sind. SES und PES zeigten im 3-Jahres follow-up 
keine Unterschiede in der Wirksamkeit (Kim et al., 2009a). Einige kürzlich durchgeführte 
Studien lassen vermuten, dass SES, wenn sie während eines Herzinfarkts eingesetzt werden, 
genauso sicher sind und sogar weniger Restenose verursachen als BMS (Hao et al., 2010). 
 
Abschließend kann man sagen, dass die klinischen Daten dafür sprechen, dass die 
Anwendung von SES während eines akuten Myokardinfarkts genauso sicher ist, wie die von 
BMS, außerdem scheint es zu weniger Restenosen bei der Benutzung von SES zu kommen 
(Slavin et al., 2007).  
 
Verschiedene neue Polymere werden momentan entwickelt. Es gibt vier neue Stents, die 
entweder schon auf dem Markt sind oder momentan in klinischen Studien getestet werden. 
Endeavor
®
 Resolute ist ein ZES, der zurzeit in der klinischen Erprobung ist. Sein Gerüst ist 
CoCr das Polymer heißt Biolinx
TM
 polymer und besteht aus 3 Polymeren: einem hydrophoben 
C-10 Polymer, um die Abgabe des Medikaments zu steuern, dem biokompatiblen und 
hydrophilen C-19 Polymer und Polyvinyl Pyrrolidon, um eine initiale Mehrabgabe zu 
ermöglichen (Meredith et al., 2007b). Das Polymer wird zu 85% in den ersten 60 Tagen 
freigesetzt, außerdem werden so genannte „reminder“ innerhalb von 180 Tagen freigesetzt 
(Udipi et al., 2007, Meredith et al., 2007b). Die verzögerte Abgabe versucht die verzögerten 
Heilungsraten in komplexen Läsionen zu adressieren. Die erste, klinische Studie RESOLUTE 
hat vielversprechende Ergebnisse MACE, TLR und ST betreffend geliefert (Meredith et al., 
2010, Meredith et al., 2009). Auch im Vergleich mit EES war der Stent nicht unterlegen. 
Verglichen wurden traget lesion failure, cardiac death, MI, TLR und in-Stent 
Durchmesserverlust. Die ST Rate lag bei 2,3% für ZES und 1,5% für EES (p= 0.17) (Serruys 
et al., 2010c). 
Eine zweite Studie testet den Elexir DESyne novolimus-eluting stent, bestehend aus einem 
CoCr-Gerüst, einem Poly(n-butyl methacrylate)-Polymer, das dem des Cypher
®
 Stents ähnelt 
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und einem neueren Wirkstoff: Novolimus. Novolimus ist ein Metabolit des Sirolimus und 
wurde speziell für Stents entwickelt. Seine Überlegenheit zeichnet sich durch eine geringere 
notwendige Wirkstoff- und Polymerkonzentration aus. Damit sollen Nebenwirkungen dieser 
beiden Faktoren minimiert werden. Erste Studie mit Novolimus als neuem Medikament für 
die Beschichtung von Stents wurden in der FIM EXCELLA (Elixir Medical Clinical 
Evaluation of Novolimus-Eluting Coronary Stent System) Studie in 15 Patienten evaluiert. Im 
Ergebnis zeigte sich eine in-Stent Lumenverringerung von 0.31mm +/- 0.25mm, keine MACE 
innerhalb von 12 (Costa et al., 2008) und 1 MACE innerhalb von 24 Monaten. In der 
EXCELLA-II Studie wurde der NES gegen ZES getestet. Hier ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede bei der Inzidenz von Tod, MI und TLR. Auch die Rate der ST war 
vergleichbar (Serruys et al., 2010a). 
Neure Entwicklungen gibt es auch beim den verwandten Stentmaterialien. Ein Platin-Chrom-
Gerüst mit einer Everolimusbeschichtung wurde bei dem von Boston Scientific hergestellten 
„Promus® Element Stent“ verwendet. Die Legierung ist doppelt so dicht wie CoCr und ist 
deswegen deutlich röntgendichter. Zusätzlich bietet er verbesserte Radialkraft und ermöglicht 
damit schmalere Stentstreben, die wiederum zu weniger Restenose führen (Kastrati et al., 
2001, Pache et al., 2003). Klinische Ergebnisse stehen noch aus. 
Ein weiteres wichtiges Forschungsgebiet sind die bioabsorbierbaren Stentpolymere, deren 
Verwendung möglicherweise zu einer weiteren Reduktion restenotischer Ereignisse führt. 
Biokompatibilität, Zusammensetzung und Freisetzungseigenschaften müssen evaluiert 
werden. Die Pharmakokinetik spielt eine sehr wichtige Rolle, denn die 
Freisetzungseigenschaften werden maßgeblich durch das Polymer bestimmt. Physikalische 
und chemische Eigenschaften, Hydrophobizität und Kristallinität sind die wichtigsten 
Faktoren (Waksman and Pakala, 2009). Die wichtigste Zielgröße ist weiterhin die klinische 
Überlegenheit. In den bestehenden Studien wurde sich im Wesentlichen auf 
Kurzzeitergebnisse beschränkt, während Langzeit-follow-ups fehlen. Die bioabsorbierbaren 
Polymere stehen in dem Verdacht Immun- und Inflammationsreaktionen auszulösen (De Jong 





Eine Übersicht der neuesten Studien mit bioabsorbierbaren Stents, die entweder schon auf 
dem Markt erhältlich sind oder zur Zeit noch evaluiert werden, liefert die folgende Tabelle 










 Stent (Cordis) ist, wie der Stent, der in dieser Arbeit evaluiert wurde, ein CoCr-
Stent mit einem PLGA-Polymer (polylactid-co-glycol) und Sirolimus beschichtet. Dieser 
Stent hat die Besonderheit, dass Polymer und Wirkstoff in Reservoirs gespeichert sind, sodass 
die Notwendigkeit einer Oberflächenbeschichtung mit Polymer entfällt. Durch diese Technik 
konnte der Gewebe-Polymerkontakt um > 75% verringert werden, weiterhin sind die 
Ergebnisse im Vergleich mit TAXUS
®
 Liberté Stent vielversprechend (Abizaid, 2010). 
NEVO II und III sind geplant und werden mit Spannung erwartet.  
Auch der Supralimus Stent aus Indien ähnelt dem in dieser Studie getesteten Stent. Er 
beinhaltet allerdings einen Polymermix aus PLLA (poly-l-lactic acid), PLGA (polylactid-co-
glycol), PLC (75/25 poly l-lactide-co-caprolactone ) und PVP (polyvinylpyrrolidon, 
Polyvidon). Diese Mischung degeneriert innerhalb von 7 Monaten vollständig. Auch dieser 
Stent lieferte ermutigende Ergebnisse in der SERIES I FIM Studie. Restenose 0% und LLL 
0.09+/- 0.37 mm im 6-Monats follow-up, sowie nach 30 Monaten TVR von 4% und 0% ST 
(Dani et al., 2008), ähnliche Ergebnisse lieferte die größere Anschlussstudie eSERIES (Costa, 
2010).  
Lemos et al. verglichen den Supralimus Stent und einen Paclitaxel-beschichteten Stent, beide 
mit identischem Polymer und Stentgerüst, aber unterschiedlichen Wirkstoffen mit einem 
BMS. Beide DES hatten signifikant weniger MACE und TVR nach 9- und nach 12-Monaten. 
Außerdem hat wiederum der SES Stent signifikant geringeren LLL als der PES (Lemos et al., 
2009). 
 
Ein weiterer Ansatz der Weiterentwicklung in der Stentforschung bilden die polymerfreien 
DES. Mögliche Vorteile sind das Entfallen der Komplikationen durch ein Polymer, besonders 
in der Langzeitbetrachtung, verbesserte Heilung, verbesserte Oberflächenstruktur der 
Stentstreben, da kein Polymer sich davon gelöst hat (Otsuka et al., 2007, Basalus et al., 2009) 
und möglicherweise eine Reduktion der dualen Anti-Thrombozytenaggregationstherapie. 
Es gibt unterschiedliche Prinzipien, die eine polymerfreie Medikamentenfreigabe 
ermöglichen: 1. Bindung an einen nicht-polymer, bioabsorbierbaren Carrier 2. Poren in der 
Stentstrebenoberfläche (die entgegen früheren Mutmaßungen nicht zu einer erhöhten Anzahl 
an adverse events führten (Dibra et al., 2005b)) und 3. Kovalente Bindungen oder 
Kristallisation. Momentan ist der YUKON DES (Translumina, Hechingen, Germany) in 
Europa erhältlich und weitere befinden sich in der klinischen Erprobung. YUKON hat eine 
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Besonderheit: die zu applizierende Sirolimusmenge ist frei wählbar und wird kurz vor der 
Implantation im Katheterlabor aufgetragen. Die Oberfläche der Stentstreben hat kleine Poren, 
sodass ein Polymer nicht notwendig ist (Wessely et al., 2005). Diese Technik scheint eine 
signifikant größere Neointimadicke und eine bessere Einheilung der Stentstreben gegenüber 
einem herkömmlichen SES zu fördern (Moore et al., 2009). ISAR-Test zeigte keine 
schlechteren Ergebnisse für den YUKON Stent im Vergleich mit PES (Mehilli et al., 2006, 
Ruef et al., 2008). Signifikant weniger LLL zwischen 6-8 Monaten und 2 Jahren hat der 
YUKON im Vergleich mit SES und PES erzielen können (Byrne et al., 2009). 
Langzeiterfolge könnten, wie beim ZES, weniger in-Stent Restenosen durch bessere 
intravaskuläre Einheilung sein. Definitive klinische Daten fehlen.  
 
Zusammenfassend kann man schließen, dass polymerfreie DES eine Reduktion von späten 
Restenosen bei gleichbleibender Sicherheit verglichen mit DES der ersten Generation bieten 
könnten (Garg and Serruys, 2010b). 
 
In der Beschichtung von Stents gibt es ebenfalls neue Ansätze. So wurden beispielsweise 
Stents mit Antikörpern (AK) beschichtet: Genous
TM
 R-Stent (Orbus Neich, Fort Lauderdale, 
Florida). Die CD-34 AK waren präklinisch in der Lage endotheliale Progenitorzellen (EPC) 
zu binden und dadurch die Heilung zu verbessern. Leider sind diese AK nicht spezifisch und 
führen potenziell zu einer neointimalen Proliferation (Garg et al., 2010, Inoue et al., 2007) 
und damit ebenfalls zu weniger ST. Ermutigende Resultate auch in den Studien HEALING 
und eHEALING (Aoki et al., 2005a, de Winter, 2009, Duckers et al., 2007) 
Der Ansatz über die EPC wurde auch beim Combo
TM
 Stent (Orbus Neich) verwandt, 
kombiniert mit einer abluminalen Dosis Sirolimus und einem bioabsorbierbaren Polymer. 
Diese Kombination mag in der Lage sein eine verbesserte Balance zwischen 
Stentendothelialisierung und möglichst geringer Neointimaproliferation verglichen mit SES 
und Ganous
TM
 Stent zu bieten (Granada et al., 2010). Weitere Evaluationen mit größeren 




-Stent aus Japan ist der Vorreiter und einer der ersten vollständig 
biodegenerablen Stents. Sein Wirkstoff ist die polymere Milchsäure (poly-l-lactic acid/ 
PLLA), also ein auf molekularer Ebene ähnliches Polymer wie das auf dem in dieser Studie 
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verwandten Rapamycin Stent. Er besteht aus einer Zick-Zack-Helix und wurde in 15 
Patienten getestet. Dieser Stent ist vollständig biodegenerabel und in der Lage ein 
Medikament lokal abzugeben. Innerhalb von 18-24 Monaten wird der Igaki-Tamai
®
-Stent 
abgebaut, nachdem er sowohl Ballon-expandierbar als auch durch Körpertemperatur selbst 
entfaltend ist. Das Ergebnis lieferte keine MACE oder ST in den ersten 30 Tagen und eine 
TLR im 6-Monats-follow-up. Der LLL war mit BMS vergleichbar und damit war der 
Verdacht der erhöhten neointimalen Proliferation ausgeräumt (Tamai et al., 2000). Die 10-
Jahres-Überlebensraten frei von Tod, MACE, MI und TLR betrugen 89%, 98%, 60%, 76% 
(Nishio et al., 2010). Anfängliche Zweifel die Temperatur auf die der Stent erhitzt werden 
muss betreffend und der möglicherweise folgenden Nekrose der Arterienwand, bestätigten 
sich nicht, sodass momentan über eine Beschichtung dieses biodegenerablen Stents 
nachgedacht wird. 
Selbstexpandierende Stents (SE) waren die ersten Stents, die in Koronararterien implantiert 
wurden (Sigwart et al., 1987) wurden aber schnell von den ballonexpandierbaren Stents 
abgelöst. 
Dennoch bieten selbstexpandierende Stents zusätzlich zu einem vergleichbaren Outcome 
niedrigere Randauftreibungsraten (edge dissections) (Hirayama et al., 2000), weniger 
Seitenastverschlüsse und positives remodeling (Konig et al., 2002) als ballonexpandierbare 
Stents. Weiterhin scheinen die SE die intravaskulären Verletzungen zu minimieren, was in der 
Folge möglicherweise zu einer geringeren Neointimahyperplasie und einem vergrößerten 
Lumen führt (Joner et al., 2010). Kritisch zu betrachten sind: die Schwierigkeit den 
Lumendurchmesser bei einem selbstexpandierenden Stent zu treffen, der folgende elastic 
recoil und die Schwierigkeiten der Stentapplikation (vorwärts abspringen vom 
Applikationsgerät). Auch die Stentstrebendicke bleibt im Fokus. Momentan werden SE Stents 
für Bifurkationsläsionen, vulnerable Plaques und Läsionen in sehr kleinen Gefäßen erforscht. 
 
Auch drug eluting balloons (DEB) werden weiterentwickelt. DEB haben ihre Effektivität 
schon unter Beweis gestellt, dennoch hat der Vergleich mit DES in de novo Läsionen 
uneinheitliche Ergebnisse geliefert. Keiner der DEB hat bis jetzt eine FDA Erlaubnis, 
wohingegen in Europa bereits mehrere DEB zugelassen sind. Weitere Studien werden zur 
Evaluation dieser Technik notwendig sein, um in den kommerziellen Gebrauch aufgenommen 
zu werden (Garg and Serruys, 2010b) 
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6. Zusammenfassung (inkl. englischer Zusammenfassung) 
 
Zusammenfassend kann aus dieser Studie entnommen werden, dass der getestete Ramapycin-
Stent (+ Camouflage
®
 Nanocoating) in der Lage ist die Neointimaproliferation und damit die 
Gefahr der Restenose signifikant zu senken. Weiterhin scheint dieser Stent durch seine 
antithrombogene Beschichtung in der Lage zu sein die Einheilung in die Gefäßwand zu 
verbessern, was möglicherweise durch die verbesserte vaskuläre Einheilung zu weniger 
Stentthrombosen führt. Die bessere Biokompatibilität und die damit verbundene verbesserte 
Einheilung könnten außerdem dazu führen, dass die momentan noch zwingend notwendige 
antikoagulative Therapie verkürzt oder herunterdosiert werden kann. Durch die Beschichtung 
mit Camouflage
®
 Nanocoating ist es gelungen die erzielte Senkung der Restenosen durch eine 
besonders gute Biokompatibilität zu ergänzen. Gemeinsam sind diese beiden Komponenten 
möglicherweise in der Lage eine wiederholt verminderte Rate an Restenosen und 
Stentthrombosen zu erzielen. 
Weiteren Forschungsbedarf gibt es an vielen Stellen. Diese Studie ist als Pilotstudie 
anzusehen, die eine Möglichkeit der Verbesserung in der Therapie von Arteriosklerose im 
weitesten Sinne aufzeigt. Zukünftige Studien müssen evaluieren, ob 1. Sirolimus tatsächlich 
der optimale Wirkstoff ist, ob 2. das verwandte Polymer die beste Bioverträglichkeit hat und 
ob 3. die Eigenschaften des Stentgerüstes noch weiter optimiert werden können. Der 
Konkurrenzkampf zwischen PES und SES ist noch immer nicht endgültig entschieden und 
weitere Wirkstoffe wie Everolimus und Zotarolimus müssen ebenso evaluiert werden, wie 
neue Konzepte, die ohne Polymere auskommen oder komplett biodegenerable sind. Ebenso 
bieten DEB möglicherweise eine attraktive Alternative zu den bestehenden 
Therapiemöglichkeiten. 
Es sollten in Zukunft Studien durchgeführt werden, die eine genaue Evaluation der 
„neointimal coverage“ und der Inzidenz von Stenthrombosen vornehmen und auch deren 
molekulare Ursachen genauer erforschen, um die Überlegenheit des Rapamycin-Stents ( + 
Camouflage
®
) weiter zu festigen. Auch das Stentmaterial sollte noch einmal gesondert 
evaluiert werden. Es wären Studien sinnvoll, die BMS und DES mit dem Camouflage
®
-Stent 
vergleichen. Weiterhin sollte der Rapamycin-Stent (+Camouflage
®
) mit BMS und SES (ohne 
Camouflagebeschichtung) verglichen werden. Dies wäre sinnvoll, um die vielen Variablen zu 
minimieren und exaktere Daten für die Weiterentwicklung der DES zu generieren. 
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Wenn die präklinische Phase abgeschlossen ist, muss das Konzept Rapamycin (+ 
Camouflage
®
) in der praktischen Anwendung am Patienten ebenfalls seine Wirksamkeit unter 
Beweis stellen. Erst dann können endgültige Aussagen zur Überlegenheit dieses Konzeptes 































Active And Passive Stent Coating- is in-stent restenosis preventable? 





Over the last years DES became more important in the treatment of coronary heart disease 
due to their superiority over BMS. Different DES have proven to be safe and are capable of 
reducing the complications occurring after BMS implantation such as in-stent restenosis and 
especially neointimaproliferation within the stent lumen, which is one of the major limitations 
in BMS usage. In the literature there are still two main limitations to the use of DES: There 
was evidence that DES still lead to restenosis in general and particularly to restenosis on the 
stent edges, which is known as the “candy-wrapper-effect”. Furthermore there are studies that 
showed that the neointimal coverage after DES implantation was not as good as expected 
possibly due to the anti-proliferative and immunosuppressant effects of the drugs used for the 
stent coating eventually leading to stent thrombosis. This study focuses on these limitations 
evaluating restenosis and neointimal coverage in the Camouflage
®
-Stent (passive coating) 
(Eucatech, Rheinfelden, Germany) and comparing the results with the Rapamycin (+ 
Camouflage
®
- Nanocoating)- DES (active + passive coating) (Eucatech, Rheinfelden, 
Germany). 
 
Material and Methods: 
 
Using 9 New Zealand White Rabbits 3 interventions took place. By inflating a balloon 
catheter in the target vessel and pushing it back and forth three times the induction of an 
arteriosclerotic plaque was performed. This process was supported by a 1%-cholesterol diet, 
which all laboratory animals received starting a week after intervention. Four weeks later a 
PCI was performed and the above mentioned stents were implanted in the superficial femoral 
arteries of the animal to dilate the induced stenosis. After another four weeks the animals 
were euthanized and the SFAs (superficial femoral arteries) were taken out for fixation in 
Technovit 9100 (Kulzer GmbH Wehrheim, Germany), which induces a chemical 
polymerization. The plastic blocs were thin-sectioned, polished and Giemsa stained so that the 









-Stent (passive coating) and Rapamycin (+ Camouflage
®
- 
Nanocoating)-DES (active + passive coating) we found significantly less intimaproliferation 
in the Rapamycin (763,2 mm²) coated stent than in the stent that was covered with 
Camouflage coating only (878,3 mm²) (p = 0.0088). We also took a closer look on the 
restenosis specifically on the stent edges and in the middle of the stent and found that there is 
significantly more restenosis on the stent edges for both groups (Camouflage p < 0,0001, 
Rapamycin p - 0,0006), but comparing the intimaproliferation on the stent edges between the 
two groups there was significantly less restenosis for the Rapamycin group ( p < 0,0001). The 
slightly increased restenosis in the middle of the Rapamycin stent was not significant (p - 
0,2115). 
Furthermore we evaluated the stent strut coverage microscopically and found 26,89% naked 
stent struts and 3,361% extended overgrowth resulting in a thick neointima in the Rapamycin 
group, whereas in the Camouflage group there was missing stent coverage in 41,66% and 




On the basis of the results in this study, we conclude that the use of an actively and passively 
coated CoCr-Stent (Rapamycin (+ Camouflage
®
- Nanocoating)- DES) may reduce in-stent 
restenosis due to less intimaproliferation and may therefore lead to decreased in-stent 
thrombosis and improved healing in the vessel wall due to better strut coverage. But further 
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µg   Mikrogramm 
ADP   Adenosindiphosphat 
AK   Antikörper 
ApoB Apolipoprotein B  
ARC    Academic Research Consortium 
ASPECT    Asian Paclitaxel-Eluting Stent Clinical Trial 
Atm     physikalische Atmosphäre 
BMS     bare metal stent 
BRD     Bundesrepublik Deutschland 
cAMP      zyklisches Adenosinmonophosphat  
CAS      carotid angioplasty and stenting 
CEA      carotid endarterectomy 
D-CDK    d- cycline dependent kinase  
DEB     drug eluting balloon   
DES     drug eluting stent  
DM     Diabetes mellitus 
DSA      digitale Subtraktionsangiographie 
E-CDK     e- cycline dependent kinase 
EGF     endothelial growth factor 
ELAM     endothelial leukocyte adhesion molecule 
EPC     endothelial progenitor cells 
EVA     Ethylene-Vinyl Acetate 
ESC      European Society of Cardiology 
FDA     US Food and Drug Administration 
GRO     growth related oncogene 
HR     hazard ratio 
IL      Interleukin 
ICAM     intercellular adhesion molecule 
ISR     in-stent Restenose 
IVUS     intravascular ultrasound 
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kDA     kilo Dalton 
KHK     koronare Herzkrankheit 
LDL     low density lipoprotein 
LLL     late lumen loss 
LST     late stent thrombosis 
MACE    major adverse cardiac events 
MCP      monocyte chemoattractant protein-1 
M-CSF    Macrophage colony-stimulating factor 
mRNA     messenger ribonucleic acid 
mTOR     mammalian target of Rapamycin 
NF-κB nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated 
B-cells 
NHS NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 
NO     Stickstoffmonoxid 
PAI     plasminogen activator inhibitor 
PT(C)A    perkutane transluminale (Koronar-) Angiographie 
pAVK     periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PCI     percutaneous coronary intervention 
PDGF     platelet derived growth factor 
PLC      75/25 poly l-lactide-co-caprolactone 
PLGA      polylactid-co-glycolid  
PLLA      poly-l-lactic acid 
PVP     polyvinylpyrrolidon, Polyvidon 
QuaDS-QP2    Quanam Medical Corporation drug-eluting stent 
SES     Sirolimus eluting stent 
SMCGF    smooth muscle cell growth factor 
SRL     Sirolimus 
SVGL     saphenous vein graft lesion 
STEMI    ST segment elevation myocardial infarction 
TLR      target lesion revascularisation 
TPA     tissue plasminogen activator 
TVR     target vessel revascularisation 
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VCAM    vascular cell adhesion molecule 
Vs.     versus 
VSMC     vascular smooth muscle cells 
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